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(57) Abstract 

Substituted 
I -pheny lpyrazole-3- 
carboxamides of formula 
(I) are disclosed for use 
as compounds having 
high affinity for human 
neurotensin receptors. 

(57) Abrege" 

L' invention a pour 
objet des 1 -pheny Ipyrazole- 
3-carboxamides subsumes 
de formule (I). Application: 

composes ayant une grande affinity pour les recepteurs humains de la neurotensine. 
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1-PHENYLPYRAZ0LE-3-CARB0XAMIDES ACTIFS SUR LES RECEPTEURS DE LA NEUROTENSIN 

La pr6sente invention conccme des nouvcaux l-ph6nylpyrazolc-3-carboxamidcs 
substitu6s ayant unc grandc affinit6 pour les rfcepteurs humains de la neurotensine, un 
proc6d£ pour Icur preparation et des compositions pharmaceutiques les contenant en 
tant que principes actifs. 

Les premiers m6dicaments potentieis de synthase, non peptidiques, capables de se 
lier aux rfcepteuis de la neurotensine ont 6t6 ddcrits dans EP-0477049. II s'agit 
d'amides de l'acide pyrazole-3-carboxylique, diversement substitu6s avec des acides 
aminds, qui dfplacent la neurotensine iodde de son rdcepteur, h des doses inflrieures a 
la micromole, sur des membranes de cerveau de cobaye. Cettc s6rie a conduit h \z mise 
au point d'un composd, l'acide 2-[(l-(7-chloro-4-quinolyl)-5-(2,6-dim6tiioxy- 
ph6nyl)pyrazol-3-yI)carbonylamino]-adamantane-2-carboxylique r SR 48692, dot€ 
d'unc activit6 antagoniste de la neurotensine puissante et selective (D. Gully et al., 
Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1993, 20, 65-69). 

La caractdristique de la s6rie de produits d6crite dans EP-0477049 est la pr6scnce, 
en position 1 du cycle pyrazole, notamment d'un groupe phdnylc, naphtylc, 4- 
quinolyle, substitu6s ou non substitu6s. Plus particulfcremcnt, 1c SR 48692 possidc, 
dans la position 1 du pyrazole, un groupe 7-chIoro-4-quinolylc. Les produits dferits 
dans cc document ayant un groupe 1-naphtylc ou 4-chloro-l-naphtyle dans la 
position 1 du cycle pyrazole ont une affinite cxtremement 61ev6e pour le rfcepteur de 
la neurotensine du cobaye car leur IC50 est de Tordrc de 1 a 10 nanomoles, alors que 
leur affinit6 pour le r6cepteur humain est infdrieure car leur IC50 est de 10 a 100 
nmoles. 

II a 6x6 maintenant trouv6 qu'en substituant le groupe ph6nyle des compos6s 1- 
ph6nylpyrazole-3-carboxamides avec des groupes particuliers, on augmentc Taffinit^ 
pour les rfcepteurs de la neurotensine et plus particulierement, on augmente l r affinit6 
pour les rtcepteurs humains de la neurotensine. 

De plus, les composes de la prdscnte invention montrent in vitro un spectre 
d*activit6 plus large que les composes decrits dans EP 477049 en tant qu'antagonistes 
des r€cepteurs de la neurotensine. 

Ainsi, la pr&ente invention conceme, selon Tun de ses aspects, des nouveaux 1- 
ph6nylpyrazole-3-carboxamidcs substitues de formule : 
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dans laquclle : . 
.^rcprdscntcungroupcchoistparm,. 

-T-CN ; 

-C(NH2) = N° H ' 

-C(= NOH)NH(CH2)rNR5R6 

_T-C(NRi2 R l3) = NR * 4 ; 
-C(NH2) = NO(CH2)rNR5 R 6-. 

_T-CONR a R b 
_T-CONR7Rc 1 
-Y-CO2R7 • 

VhydiogincloisqueTrcpresem 

-S02NRa R b "» 
-T-N(R7)S02 R, 7 '• 

-T-NR27R28 ; . i . 

-NRa R b re ^ >I * SCnt ^^^ ^ ^R^CCH^tCRyRgC^i^ 1 * 1 ^ 5 ^ 6 

56 © 



. -NR/CHj), ' CH NR, . - N _ e . 

«cr— ^ Rs ,ri_D . -N NR n ; 

^ ( ch,),cn ; ^ R ^^ 
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-NR 7 (CH 2 ) )1 CONH 2 ; -NR^CH^COjR, ; 
-NR 2| (CH 2 ),CR 7 R 8 (CH 2 ) | NR^R^ ; 

- rcpresentc un groupe choisi parmi : 
-X-OR, ; -CHR^COjR, ; -(CH^CHCNH^CO^ ; 

- R4 rcpresentc un groupe choisi pairoi : 
-X-NRjRg ; -Y-CONRjR 6 ; -Y-CO,^ ; -Y-SOjNR,^ ; 

oT "Vr, ; -ff\_ R ; 

^E^ N 

- reprdsente un groupe choisi panni : 

© O 

-R 16 ;-Y-NR 5 R 6 ;-Y-NHCOR 16 ; -CH(R 17 )NR 5 R 6 ; -Y-^R^R^R^ Q 

CH N~R 7 KCH^CN;^ 

-R2 ct R3 reprdsentent chacun independamment l'hydrogcne, un (Ci-C5)alkyle, un 
(C3-C8)cycloaIkylm6thyle, un (C3-Cs)cycloalkylc > un halogfcne, un nitro, un 
trifluoromdthyle, un groupe -OR4, un groupe -NR5R6, un pyrrol- 1-ylc, un cyano, 
un carbamoyle ; 

15 -ou R2 et R3 ensemble constituent un groupe trimdthylene, tdtramdthylenc ou 

pcntamdthylfcne ; 

- R4 reprdsente Phydrogenc ; un (Ci-C6)alkyle ; un (C3~C4)alcdnyle ; un (C3~Cg) 
cycloalkyle ; un (C3~Cg)cycloalkylmdthyle ; un (Cj-C4)alcoxy (Ci~C4)alkyldnc ; 
un benzyle ; 

20 - R5 et R5 reprdsentent chacun independamment un hydrogene, un (Ci-C6)alkylc ; un 

(C3-Cg)alc6nyle ; un (C3-Cg)cycloaIkylmdthyle ; un benzyle ; ou R5 et Rg 
ensemble avec 1'atome d'azote auquel ils sont lids reprdsentent un hdtdrocycle 
choisi parmi : la pyrrolidine, la piperidine, la morpholine, la thiomorpholine, la 
pipdrazine substitute en position 4 par R9, laziridine, 1'azdtidine ou la 

25 perhydroazdpinc ; 

- R'5 et R*g reprdsentent chacun inddpendamment un hydrogene ou un (Cj-C6)alkyle; 
ou bien R'5 et R'5 ensemble avec 1'atome d'azote auquel ils sont lids reprdsentent un 
hdtdrocycle choisi parmi : la pyrrolidine, la pipdridine, la morpholine, la 
thiomorpholine ou la pipdrazine non substituee ou substitute en position 4 par un 

30 (C 1 -C 6 )alkyle; 

- R*7 reprdsente un (Ci-C4)alkylc ; un phdnyle non substitud ou substitud une ou 
plusieurs fois par un (Ci-C4)alkylc ; un groupe -X-NR5R6 ; 
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. Rg np^cn* un hydtogene, - ^^jj. » WrO***- ; 

- Rq .eptesente rhydrogene, un (Ci-C^ncyic 

X-KR' 5 R'6.<»>(C3-<^^ „„ b^te, un cabamoyle, • 

Cym ° ; k .Wne un (C,-C 4 )alkylc, un gioupe-X-OH, un group. 

„R|I lepiesente un hydrogene, un (M 

. -P-— — «*— — - h,arogtae 0,1 un 

( Ci-C4)a»yl«-. ^utdcplusxepriscnterunCCrC^ylelo^ 
R,o reprcsente rhydro&enc et K13 rep 

. R 15 reprfsente mM» - ^^L. -WHWJ** 1 * Un Pb4 ' ,) " e ' 

-FM-^.-W^rrSE* » bcnzyte, un nyd«*y Kd- 
- Rn reprcsente un (Cx-C6)a.Kyic, 

~- - ^Ri <* et Rio represented chacun maepc 

--KU-^T^L^Sl Upip^dn*. U n,orph„Kne. .» 

„ -Rjo K prt*»« my**-. - ^yta^ylc, un hydroxyCd- 

Qjdkyle. un mcrcapKCi-C^ ■ ^ rcpr^ntc un inudazol- 

poupe -(CH2)4NH 2 , un poupe -CH 2 In. dan 

r, 3 ensemble avec Won* d w»e auquel pethydtoarfpine. 

- R<m represente un (C 1 -C 4 )aiK>ic, 
35 u^nCCx-C^alcoxyCCx-C^lkyle; 
_ Q© rcprcscntc un anion ; 
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- R25 represente l'hydrogene ou un (Ci-C$)alkyle ; 

- R26 represente un (Cj-C^coxycarbonyle, un benzyloxycarbonyle ; un (Ci~ 
C4)aIkylcarbonyle ; 

- R27 represente un hydrogene ; un (Ci-C 4 )alkyle ; un (Ci-C^kylcaibonylc ; un 
groupc -CO-{CH2) r -OH ; un groupe -SO2R7 ; 

- R28 represente un groupe -X-NR5R5 ; 
-s=0a3; 

- 1 = 0 a 3, a la condition que (s + 1) dans un mcme groupe soit superieur ou 6gal a 1 ; 

-r=2a5; 

-q=la5; 

- T represente une liaison directe ou (Ci-C7)alkylcne ; 

- X represente un (C2~C7)alkylene ; 

- Y represente un (Ci-C7>alkylene ; 

- Z represente un (C2~C6)alkylcne ; 

- les radicaux divalents A et E ensemble avcc 1'atome de carbone et l'atome dazote 
auxquels ils sont lies constituent un hdterocycle saturt ayant 4 a 7 chainons et 
pouvant en outre etrc substituf par un ou plusieurs (Cj -C 4 )alkyles ; 

- les radicaux divalents G et L ensemble avec les atomes d'azote auxquels ils sont lies 

constituent un cycle piperazine ou imidazolidine ou imidazoline, lesdits cycles etant 
eventuellement substitues sur les atomes de carbone par un ou plusieurs (Ci~ 
C4)alkyles; 

- le groupe -NH-AA(OH) represente le residu d'un acide amin6 : 

Xa X'a 
\/ 

-NH-C-COOH 

ou X a est l'hydrogene et X' a est l'hydrogene, un (C!-C 5 )alkyle ou un radical 
carbocyclique non aromatique en C 3 -C 15 ; ou bien X a et X' a , ensemble avec 1'atome 
de carbone auquel ils sont lies, torment un carbocycle non aromatique en C3-C15 ; 
lcurs sels, leurs sels d'ammonium quaternaire form6s sur les amines tertiaires, 
acycliques ou cycliques et leurs solvates. 

Lorsqu"un compose" scion Invention comprend un ou plusieurs atomes de carbone 
asym&riques chacun des isomcres optiques fait panic de 1'invention, ainsi que la forme 
racemique. 

Lorsque un compose scion I'invention prdsente plusieurs formes tautomeres, 
chacune d'elle fait partie de I'invention. Cest le cas notamment lorsque le substituant 
Rl comporte un groupemcnt amidinc substituc -CXNR12R13) = NR14. 



6 pC T7FR96/00546 

wo *5/M3« . i£sidu d'un aminoacide 

, croupe -NH(AA)OH icprdsente le ^ uion cnd o ou 

^ft. *oH • -» ^° 6 r^n. brome,de M> - «*• 

^ ndicaux carbocydiques »» «" ,m *" q _ satu* ou insarm*. 

— - r*rrji - ^s— — °° ,,o,, - 

tvenruellemen. wptoV °? 

substitute par on alkyle en ^ cydoalkyles par «emple cydopopylc 

Lcs mdicau* "^^"V" Tlvcto^ylc. cyclododecyle. 
cvdopen*.., cyc.ohcxy.c cy W^c^. V ^ ^ , vec ,, c 

Dans 1. rfsidu * I** — "^SL „on aromaUquc cn C 3 -C 15 , led.. 

* carbon, auque. Us son. He. fonnen, u d - <teSUS ' 
t wd ee S ..e. que def-ni pour .earatoux^ le 

^■arrni lea carbocydes non ~^JJ U .adical correspond*,, a 

r— — *"»_?" ^tmb^avec.'a.on.edecarbone auque. Us son. 
7 i-aaan.antylidene lorsque X a « X a enaem 

-rrrss. - - — — ' c,k ^ " - , — " " " 

cydohexane son. par.icuHton.en. P rftte * ,„ Kls inten «s ou bien des aela 

^ l^sels des composes aelinvennon peuve^ m ^ mt 

; avec des me.au* aicaiins, de pr«emo« ^ organiques counne ia 

a.caiino-.eneux, de preference * ^ me * vl -D-glucamme), la lysme 
famine, la ^ famine ou des bases organs 

les sels des composes de fonnu.. 0 ^ P „, une s^paranon 

M axemen, ecu* avec des ^ tds que Vadde pmnque, 

* une cns.allisa.ion cnvcnable — un acide manddique ou un 
Vadde o»liqueouu„adde^..qoem=n.ac^P ^ ls 

acidc campnosullonlque . - de ^ 
pbarmaceuriqucmen, arables. ^ „ mal4ac , „ f umam,e. le 2 

le dinydrogenophosphale. le mem 
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naphtaleoesulfonate, l'isethionatc, lc bcnzenesulfonate, le paratoluencsulfonatc, lc 

tartrate, le citrate, l'edisylate. 

Les sels d'ammonium quatemaires sur les amines tcrtiaires acycliques ou cycliques 
sont formes par substitution de Famine avec un (C^-C^kyle, un benzyle, un allyle, 
un hydroxy^-C^alkyle, un (Ci-C 4 )alcoxy(C 1 -C4)alkylene ; l'anion 6tant 
preferentiellement un anion pharmaceutiquemcnt acceptable. 

Avantageusement, l'invention concerne des composes de formule (Ip) : 



-T-CN ; 

-CCNH 2 ) = NOH ; 

^C(= NOH)NH(CH2)tNR5R6 ; 

-T-C(NRi2Rl3)= NR 14 i 
-C(NH2) = NO(CH2)rNR5R6 ; 
-T-CONR a R b ; 
-T-CONR 7 Rc ; 
-Y-CO2R7 ; 
-ORd ; 

-T-NR5R6, a la condition que R5 et Rg ne rcpresentent pas simultanement 

1'hydrogene lorsque T represente unc liaison directe ; 
-T-N(R 7 )CORe ; 
-SCHNR a Rb ; 

-T-N(R 7 )S0 2 R'7 J 
-NR a R D represente un groupe choisi panni : 

. -NR 5 R 6 ; -NR 9 (CH 2 ) S CR 7 R 8 (CH 3 ),NR 5 R 6 . 

.-NR^CHj), CH NR 7 ; -N C — (CH^, NR 5 R 6 , 




CO-NH-AAp(OH) 



dans laquelle : 
- Rjp representc un groupe choisi parmi : 



E 
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-CH N R, ; T J 



_<£ A Vr, HPW,« HCH,),C(NR ljRl 0 - « R » 1 

pcntlunethylinc ; ( c 3 -C4)alecnyle ; un ( C 3-C8> 

„c!oalkyte i un (Cj-CgWcloalkylmcthyl. ,»U 

un benzyl* J , mm ™tunhydiogiiie,ui.(C 1 -C6)alk>'><=i 0 » 
. Rj „ rcprfscn.cn> chacun ^""J* „*„, Ucs tcprcscn.cn, un 
*5 c, Ro - T^": Pi^nc, U nrorpnonnc, - 

. R 8 represent un hydK.gcnc.un C a Q) ^ ^ j)ejd<-le « ; 

a vccra.omcdccarbonc3uqucnuson. l « ^ ^ u „ ^ 

-R 9 represent 1'hydrogenc, un m«h>lc P° V 



jj, -X-NR5R6 • 



WO 96/32382 



9 



PCT/FR96/00546 



- Rig iepr6sente un hydrog&ne, un (Cj-C4)alkyle t un benzyle, un carbamoyle, un 
cyano; 

-Rll rcprfcscntc un hydrogine, un (Cj-C4)alkyle, un groupe-X-OH, un groupe 
-X-NR5R5 ; 

-Rl2 et Rx3 rcprfsentent chacun inddpendamment un hydrog&ne ou un 
(C!-C 4 )alkylc; 

- Rj4 reprfsente rhydrogine, R14 pcut de plus reprdscnter un (Cj-C4)alkylc loisque 

Rl2 repr6sente l'hydrog&ne ct R13 reprfsente un (Cj-C4)alkylc ; 

- ou R13 ct R14 ensemble reprfsentent un groupe Z ; 

- Rl5 reprdsente l'hydrogine, un (Cj-C4)alkyle, un groupe -(CH^NRsRg ; 

- Rl6 reprfsente l'hydrogine, un (Ci-Cg)alkyle f un (C3~Cg)cycloaikyle, un pWnyle, 

un pip6rid-2-ylc , un pip6rid-3-ylc, un pip6rid-4-yle ; 
~ R 17 reprdscnte un (Ci-C6)alkyle, un phdnyle, un benzyle, un hydroxy -(Ci- 
C4)alkylc, un amino(Ci-C4)aIkyle ; 

- Rjg et R19 reprdsentent chacun independamment un hydrogfcnc, un (Cj-C4)alkyle ; 

Rjg peut de plus represcnter un groupe -(CH^q^NRs 1 ^ I 

- ou Rjg et R19 ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont lids represent ent un 

hdtdrocycle choisi parmi : la pyrrolidine, la pipdridine, la morpholine, la 
thiomorpholine, la pipdrazine substitute en position 4 par R9 ; 
. - R20 represcnte I'hydrogcne, ^un ^(Ci-G4>alkylc > .-un, benzyle, un hydroxy 
phdnylmdthylc, un hydroxy(Cj-C4)alkylc > un mercapto(Ci-C4)atkyle ; un groupe 
-(CH2)3-NH«C(= NH)NH 2 , un groupe -(CH2) 4 NH 2 , un groupe -CH 2 -Im dans 
lequel Im reprdsente un imidazol-4-yI ; 
-s=0&3; 

- 1 = 0 a 3, a la condition que (s + t) soit supcricur ou egal a 1 ; 

- r = 2 * 5 ; 
-q=la5; 

- T reprdsente une liaison directe ou (Cj-C7)alkyldnc ; 

- X reprdsente un (C2~C7)alkyJcne ; 

- Y reprdsente un (C|-C7)alkyldne ; 

- Z reprdsente un (C2-C6)alkylene ; 

- les radicaux divalents A et E ensemble avee l'atome dc carbone et l'atome d azote 
auxquels ils sont lids constituent un hdtdrocycle saturd ayant 5 a 7 chainons et 
pouvant en outre etre substituc par un ou plusieurs (Cj-C4)alkyles ; 

- les radicaux divalents G et L ensemble avec les atomes d'azote auxquels ils sont lies 

constituent un cycle pipdrazine ou imidazolidine ou imidazoline, lesdits cycles dtant 
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Kct5t»& sur lcs atomes de carbone p« 
eventucllemcnt substitute sur ics 

/^.\«aiwlcs : _„.«__ ju. m or>i<te amin6 : 



15 



20 



£ventueueinc»u °- 

oi.X.cs. « X 'f' hy . x.«X'., ensemble avec I »u» 



) OR" 4 



25 




danslaquclle: „ n m6thylc ou un cyclopropylmethyle ; 

^ 4 repr^^ 

- AA«<OH) represent* un groupe - ^ J 3 . llnonan -9-ylc ; 

ca^xycyclo^^ 

■ su bstituants w 2 , w 3- w 4 et w 5« * 

sail 

(ft . W5 esthydrogcnc; 

r^cho^i.p-nesgroupcssu.va,- 
• iDdWyyUmi^minoc^on^e 

k ^N-ALK'-NH-CO- 

ALK 
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ALK 

^N-ALK'-N-CO- 
^ I 

CH, 

(13) dialkylaminoalkyl(N-6thyl)aminocarbonylc 

ALK 

^N-ALK'-N-CO- 

(14) cyanoalkyl(N-m6thyl)aminocarbonyle 

NC-ALK-N-CO- 
I 

CH 3 

(15) aminoalkylaminocarbonyle 

H 2 N-ALK'-NH-CO- 

(16) aminoaIkyl(N-m&hyl)am inocarbonyle 

H^ALK'-N-CO- 

CH 3 

(17) (^-m6thyl)-(hr-alcoxycarbonyl)aminoalkyl(N-m6thyI)carbonylc 

ALKOCO-N-ALK'-N-CO- 

- " ' ~ ' - CH 3 CH 3 ' ' 

(18) amidinoalkylaminocarbonyle 

H 2 N-C-ALK'-NH-CO- 

NH 

(19) pyrrol idinoalkylaminocarbonyle 

[ Valk'-nh-co- 

(ilO) morpholinoalkylaminocarbonyle 

c/ \f-ALK'-^H-CO- 

(il 1) alkvlaminoaIkyI(N-m6thyl)aminocarbonyle 

ALK-NH-ALK'-N-CO- 
I 

CH 3 

(il2)2-(lH)-imidazolinylaIkylaminocarbonylc 
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C N y_AUC'-NH-CO- 
N 



I 

H 



( „4) OTiM c^.y^-J^SSp2 e 

CHj 

(il5) c»*oxya.l<yl(N-n>^ 1 >™SSS^CC> 

CH 3 



(U6)un grouped* structure 

ALK 



10 (il7)2-pyridylaminocarbonyle 

N 

N 
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Me Me 



(i22) aminocarbonyle 



HN^ y-NH-CO- 
Me Me 



HoN-CO- 



(i23) 4-alkylpiperazinocarbonyle 

ALK-N ^N-CO- 



(i24) 4-diaIkylaminopip6ridinocarbonyle 

ALK 

N-CO- 

ALK 



/ \ 

: \ — / 



(i25) 3-dialkylaminopyrrolidinocarbonyle 

ALK 

>- 
ALK 



\ 

N-CO 



(126) dialkylaminoalkyr0^-m^thyl)amih6sulfonyle 

ALK 

X N-ALK'-N-SO,- 
^ I 
ALK CH, 

(127) dialkylaminoalkyl(N-benzyl)aminosulfonyle 

ALK 

"^N-ALK'-N-SO,- 

^ I 2 

ALK 1 

CH,C 6 H 5 



(i28) l-aIkylpym>lidin-2-ylmdthylaminocarbonyle 

,-NH-CO- 



I 

ALK 

(i29) allylaminocarbonyle 

CH 2 =CH-CH 2 -NH-CO- 
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030) dUlkylaminoalkyl(N-ac^ino 

AUC COCHj 
(iSDdialkylaroinoallcylamino 

ALK 

^dialkyla^cylcaxboxamido ^ 

^N-ALK-CO-NH- ou ^N-CH 2 -CCMNtt- 

Alic 

soit w 4 est choisi panni les gropes suivants : 
(i33) pip6ridinoalkylcaiboxamido 

/ Valk'-conh- 

10 034) glycinamido 

H 2 N-CH 2 -CO-NH- 

(i35) tosylamido r=\ 

CH 3 -^J^SO^H- 



15 



20 



(i36) aminoalkylsulfonamido 

HoN-ALK'-S02NH- ou H2N-CH2~S02NH~ 

Q° (ALK) 3 N-ALK'-N-CO- 
CH 3 

(ii) w 2 et w 5 sont 1'hydrogcne 
W3 est chlore 

w 4 est cyano ou aminocarbonyle 
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soit 

(iii) W2 ct W5 sont I'hydrog&ne, W3 est isopropyle ct W4 est 

dialkyiaminoalkylaminocarbonyle 

ALK 

^N-AUC-NH-CO- 

ALK 

5 ALK ct ALK' 6tant tels que d£finis ci-dessus ; 

soit 

(iv) W2 ct W5 sont I'hydrog&ne, W3 est dialky Iaminoalkyl(N-m6thyl)aminocarbonylc 

ALK 

^ CH, 

ct W4 est chloro ; 
10 ALK et ALK 1 6tant tels que definis ci-dessus ; 

soit 

(v) W3 et W4 sont I'hydrog&ne 

W2 est chloro, (Cj-C4)alcoxy ou (Ci-C4>alkyle 
w 5 est 

15 (vl) dialkylaminoalkyl(N-m6thyI)aminocarbonylc 

ALK 

^N-ALK-N-CO- 

(v2) dialkylaminoalkylcarbonylamino 

ALK 

^N-ALKM3>NH- 

ALK 

ALK et ALK' Itant tels que ddfinis ci-dessus ; 

20 leurs sels internes et leurs sels pharamaceutiqucment acceptablcs, leurs sels 

d'ammonium quaternaire et leurs solvates. 

Un groupe de composes pr6f£res selon I'invention est constitue par les composes 
de formule : 
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(iy) 
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20 




^cUquesoo cydiquese. X--^, que d4fini s ci-dc.su,, on prefer. «ux dans 
Panni les composes de fonmde (Iy) q 

. Rl ,,d que deftaipou, (ft es, ^ pamli , I'hydrogenc . «n 

rrr^f «~ " : r- a (Cl " w> " <C3 " 



25 
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CO-NH-AA'/OH) 




ay) 



4 

dans laquelle : 

- Rj> R2, R3 rcprfsentcnt rcspectivement Ri p , R2 p ct R3 p tels que dfifinis ci- 
dessus pour (Ip) ; 

5 - R'4y repr&cnte un groupe (Ci-C4)alkyle ou cyclopropylmcthylc ; et 

- le groupe -NH-AA'y-(OH) rcprdscnte le rtsidu de I'acide 2- 
aminoadamantane-2-carboxylique ou de I'acide (S) a-aminocyclohexaneac6tique ou 
de I'acide 2-aminonorbornane-2-carboxyIique. 

Paimi les composds de formule (ly 1 ) tels que d6finis ci-dessus, on preffere ceux 
10 dans lesquels : 

- R\ reprdsente Rj p tel que d6fini pour (I) et est en position 4 ou 5 ; 

- R2 est en position 2 et reprdsente un groupe choisi paraii : Thydrogene, un 
(Ci-C6)alkyle, un (C3~Cg)cycloaIkyle, un (Ci-C6)alcoxy, un chlore, un 
trifluorom6thyle ; 

15 - R3 est en position 3 et rcpiesente l'hydrogfene ou un (Ci-C6)alkyie ; 

- ou R2 et R3 ensemble constituent un trimdthylene, un tetram6thylene ou un 
pentam&hylcnc ; 

et leurs sels. 

De fagon toute particuli&re, on prdfere les composes de formule : 

20 





— if 


H 3 C5^ 

P 







(Ix) 



dans laquelle : 

- R4y ct NH-AAy(OH) sont tcls que defmis prdecdemment pour (ly) ; 

- Rj x est en position 4 ou 5 ct repr€sente un groupe choisi parmi -T-CONR a Rb , 
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*T" ®Ln** cbacun indcpcndammcn. un nydxogcnc ; - (Pl-Ofl*"* ' 
- R2l «R3x cbacu " ^doalkylmcthylc ; 

"v=« — — — 

CO-NH-AA'y(OH) 




(Tx) 



• u " ^ <c, " C4)a,kyle ° u cyc,opropy,,ne,hyle " NH " AA ' y(0H> 

15 «a>c'^« fini ^ OTmen,f *^!?'choixi panni -T-CONR a Rb. -S0 2 NR a Rb. 

- R' U represent 8™** Ch< "*' - P NR R . R , R,, R 5 , R 6 « R? «ant 

tcls que ^^^^^^^^Cj^c^alkyle, un (C3"-Cg) c y c l oa '^y' e i 

^ '* UI paroi lcs composts dc fonnulc (ly)' un S I C U P C pmfcre est consliluc par lcs composts 



dc fonnulc 
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R 4y"9 








\ 




O 


<> 


1 




H 3 C 






a 



CO-NH-AAy(OH) 



(Iz) 



dans laqucllc R4 y , Rj x et NH-AAy(OH) sont Ids que difinis ci-dcssus, et dc 
pr6f6rcncc reprfsentent R'4y, Ri p ct NH-AA'y(OH) tcls que difinis pour (Iy*) ; leurs 
sels, leurs sels d'ammonium quatemaire formds sur les amines tertiaires acycliques ou 
cycliques et leurs solvates. 

Plus particulierement on choisit les composes de formule : 



OCH 




/CO-NH 




COOH 



da) 



10 



15 



dans laquelle : 

- R lx> R 2x> R 3x sont tcls dcfinis ci-dessus pour (Ix) ; dc preference R' lx , R'2 X et 

R, 3x tcls 9 UC dcfinis pour (Fx), R'i x 6tant de prdfcrence en position para, 
leurs sels, leurs sels d'ammonium quatemaire fonmis sur les amines tertiaires 
acycliques ou cycliques et leurs solvates. 

De fagon prSferenticlle, l'invention se rapporte a Padde 2-[5-(2 t 6- 
dimfithoxyph6nyI)-l~[4-lN~m6thyl-N-(3-dim6thylaminopropy!)carbamoyl]-2- 
isopropylphenyl]pyrazol-3-ylcart)onyIamino]adamantane-2-carboxylique a son sel 
interne, a ses sels, de preference pharmaceutiquement acceptables et a ses solvates. 
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COOH 



ou 




COOH 



an 



dans labile R* ** * - MM ^^^H^^ 
dc fonnule (I) ct R'x repute un precursor * cyan0 , 
amino, pntaiimioo, 

—* <Ci ; c ^:r^ ,e — — - — 

eventuellement prot6g6 par ws giu H 

H-HN-AA(OH) OH) ; dtonnule 

W 1 2) „ cas W on sou-nc, * MM — ««. M ob.cn. * -*= 

, CONHAA(OH) 

i 




25 



d'ammonium quaternaire. 
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Comme ddrivl fonctionncl de 1'acide l-ph6nylpyrazole-3-carboxylique substitud 
dc formule (II) ou (IT), on pcut utiliscr le chlorine d'acide, ranhydridc, un anhydride 
mixtc, un ester alkyliquc en C1-C4, un ester activd, par exexnple Tester de p- 
nitroph6nyle, ou 1'acide Hbrc opportun£ment activ6, par exemple, avec le N,N- 
5 dicyclohexylcarbodiimide ou avec l'hexafluorophosphatc de bcnzotriazol-l-yloxy- 

tris^dim6thylamino)-phosphonium (BOP). 

Les acides amines de fonnule (III) peuvent toe utilises soit tels quels, soit apris 
protection prtalable du groupe carboxyle par des groupements protecteurs habituels en 
synthase peptidique comme dfcrit par exemple dans Protective Groups in Organic 
10 Chemistry, Ed. J.F.W. McOmie, Plenum Press, 1973, page 183, ou dans Protective 

Groups in Organic Synthesis, II Ed. J.F.W. Greene et P.G.M. Wuts, John Wiley & 
Sons, 1991, page 224. 

Pour cette protection, le groupe carboxylique de 1'acide amin6 (III) peut eire tout 
simplement estlrifif, par exemple sous forme d'ester mlthylique, benzylique ou tert- 
15 butylique, le groupe cstfrifiant 6tant ensuite 6limin6 par hydrolyse acide ou basique ou 

par hydroglnolyse. La protection par estSrification ne pcut etre utilise que lorsque le 
groupe Rj ou R'j ne contient pas, lui aussi, soit un groupe ester qui doit etre conserve, 
comme au cas ou, par exemple, Rj representerait un groupe O-Y-COOR7 ou -Y- 
COOR7 ou -T-CONR7CHR20COOR7 ou -T-CONR 7 (CH2)4CH(NH2)CX)2R7 avec 
20 R 7 = alkyle, soit, de toute fagon, un groupe susceptible d'etre affect* pendant le 

d6blocagc du groupe ester. La protection du groupe carboxylique de 1'acide amin6 (ni) 
peut fgalement etre effectufe par silylation, par exemple avec le 
bis(trim£thylsilyl)ac6tamide, ladite protection pouvant etre effectu6e in situ. L'ester 
silyliquc du compost (I) est ensuite facilement climin6 pendant l'isolcmcnt du produit 
25 final par simple acidification, hydrolyse ou 6change avec un alcool. 

Ainsi dans Pitape 1) du proc£d£ on pcut faire r£agir le chlorure d'un acide 1- 
ph6nylpyrazolc-3-carboxylique, obtenu par reaction du chlorure de thionyle sur un 
acide de formule (II) ou (IF), avec un acide amin£ de formule (III), dans un solvant tel 
que l'ac£tonitrilc, lc THF, le DMF ou le DCM, sous une atmosphere inerte, a la 
30 temperature ambiante, pendant un temps compris entre quelques heures et quelques 

jours, en presence d'une base telle que la pyridine, la soude ou la trtethylamine. 

Une variante de I'etape 1) consiste a preparer le chlorure d'acide ou i'anhydride 
mixte d'un acide l-phcnylpyrazole-3-carboxylique par reaction du chloroformiate 
d'isobutyle ou d'ethyle avec un acide dc formule (II) ou (11% en presence d'une base 
35 telle que la tri6thylamine, et a lc faire reagir avec un ddrivg de N,0-bis-trimethylsilyle 

d'un acide amin£ de formule (III), obtenu par reaction du bis(trim6thylsilyl)ac£tamide 
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2»**» >— — - - U temperature de reft* du 
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solvant. . • j_ raane 1) consiste a farm reagrr 

Une anne variant, au mo* i- * « " 00 

^aem^trun^dcl-P^P^^ ^ que le pcM, sous one 

.vec un acide amine de tamuto m ^ compris entte 1 jou, e« 

amosphta mette. a to temptonw ^ lMnme . 

Lorsqu. le compos, de fonnu.e (0 ^ avec rackte cob,, 

OTsf<OT e debase Ubre.tosa.ifieattonesten-^par ^ ^ ^ ^ 

un so.van, o^anioue on ^J^™™ m ^ * Vac.de cooisi, dans 
„cmple dans on alcooUel q« l'.sopn^ avec ^ ^ 

„ mcme solvan, on obrient to sc. le hydrate, to sulfa*. 

U^u. to compos, de fomtuto « „ ^ libte ^ are 
„sm de sessels, par exemple to ou organise, telle q« 

prepare, p» — — "V^rJTJ carbonate on b.ca*ona.e -can, 
1-byrto.yde d. sodinm ou >> „ ^ ^jum. 

tel ,„c to carbonare ou bicarbonate do »*» . p. ^ g ^ etrc 

Uxsque to produi. de fonnule (0 - *" ,« K , fc sodium, ou 

^orme en un se, m.,allique. rmunnm- ^^^ d J dassiqM s. 
aicalino-terreu*. .el que to sel une deshydrntation. en presence 
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R *~? [j iT 



< 



R 4 -0 





(Ic) 

dans laqucllc R\ 9 R'j, R2> R3. R4> X a , et X* a ont les significations donn6cs ci-dessus 
pour (I) et R'x rcprtscntc un prgcurseur de Rj tel que d6fini ci-dessus, 

Ccs composes sont nouvcaux et constituent un aspect ulterieur de l'invention. 

Panni les composes de fonnule (Ic) et (Tc) on pr6f6re ceux pour lesquels X a et 
ensemble avec 1'atome de carbone auquel ils sont lids constituent un cycle adaxnantane, 
un bicyclo[3.3.1]nonane ou bien X a est I'hydrogfene et X' a repr6sente un cyclohexane. 

A partir d'un compose de formule (Tc) ou (Ic), on prepare a nouveau un compose 
de fonnule (I) ou (T) par hydrolyse en milieu acide ou en milieu basique, par exemple 
en presence d'un scl alcalin tel que le ferf-butylate de potassium. 

La preparation intermediate d'un compose de formule (Ic) peut etre utile pour 
permettre la purification d'un compose de fonnule (I). Par aillcurs, la preparation 
intermediate d'un compose de formule (I'c) peut etre utile pour permenre la 
transformation d'un substituant R'j en un autre substituant R'x ou Rj, la fonction acide 
du groupe NHAA(OH) etant protegee dans le groupc oxazolone. 

Les acides l-phenylpyrazole-3-carboxyIiques substitues de formule : 




dans laquelle Rj, R2> R3, R4 ont les definitions donnees ci-dessus pour les 
20 composes (I) et R'j represente un precurseur de Rj choisi panni les groupes halogeno, 

nitro, amino, phtalimido, hydroxy, hydroxy (Cj-C7)alkyiene, sulfo, cyano, carboxy, 
(Cj-C^alcoxycarbonyle, bcnzyloxycarbonyle ainsi que leurs derives fonctionnels de 
la fonction acide sont dcs intermediates elds dans la preparation des composes de 
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preferes. . . e rnmoosds flI) ou (IT) via lcs cstcis (Ila) ou (H'a) ■* 

Lc proced6 dc preparation dcs composes (ll) o V 

rcp^ntdparlcschcmasuivant: 




a) J Al£OM_____ H 

b) CO^tTAlkOH 



CO^Et 




CCydk 



AcOH 




CO^k 



d) 



L_ JJ 

(Ila) ou (II'a) 




COOH 



15 



M : Na, K 

Alk : Me, Et 
Alk':(Ci-C 4 )Alkyle 
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Dans la premiire dtape a) on fait r£agir une base forte, telle qu'un alcoolatc 
mftallique sur une c6tonc de fonnulc 1 dans laquelle R4 est tel que dlfini 
pr6c6demment, puis on fait agir (6tape b) une quantity dquimolairc d'oxalate d*6thyle 
dans un alcanol commc par exemple le mfthanol ou I'dthanol, selon L. Qaisen, Ber., 
1909, 42, 59. Aprfes prfcipitation dans un 6ther, tel que l'6ther 6thylique ou l'6ther 
isopropyliquc, les folates 2 sont s£par6s par filtration. On peut 6galement preparer un 
inolate de lithium selon W.V. Murray et al., J. Heterocyclic Chcm., 1989, 26, 1389. 

L'6nolat? mdtallique 2 ainsi pr£par£ et le d6riv6 de phlnylhydrazine 2 ou un sel de 
celui-ci sont alors chauffds au reflux de I'acide ac&ique (6tape c)) pour obtenir les 
esters Da ou ITa. 

Par saponification des esters Ha ou IPa, par action d'un agent alcalin commc par 
exemple Thydroxyde de potassium, I'hydroxydc de sodium ou 1'hydroxyde de lithium 
puis acidification, on obticnt les acides II ou II' (6tape d). 

Panni les composes de formule 2 certains sont nouveaux et constituent un objet 
ultcrieur de la pr6sente invention. 

Ainsi les composes de formule : 




dans laquelle : 

- RS ct R r 3 repr£sentent chacun indepcndamment un hydrogene, un (Cj-Cg^lkyle, 

un (C3-Cg)cycIoalkyle, un (C3~Cg)cycloalkylm6thyle ; 
-ou R f 2 et R ! 3 ensemble constituent un groupe trim£thylene, tetramdthylene ou 
pentam&hylene ; 

- Ry est en position 4 ou en position 5 et reprisente un groupe choisi panni : cyano, 

carboxy , (C\ -C 4 )alcoxycarbonyle, benzyloxycarbonyle, sulfo, (Cj -Chalky 1 
sulfonylamino, (Cj -Chalky iph£ny Isulfonylamino, carbamoy le, (Cj -C 4 )alky] 
carboxamido ; 

a la condition que RS et R*3 ne represented pas simultanement I'hydrogene et a la 

condition que RW soit autre que methyle lorsqueiRy est le groupe sulfo ; 

ct leurs sels, sont nouveaux et constituent un objet ultcrieur de la presente invention. 

Les d6riv6s de la phenylhydrazine Q) peuvent ctre prepares scion Houben-Weyl, 
1967, X-2, 169. Par exemple on peut rdaliscr la diazotation de la phdnylamine 
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30 p^parcr un compos, d. fond, ou -£££d* dc ft-* •> dans .equals lc 

£ : - - *- 

iodure dc formulc R 9 !• rcSD ectivcmcnt 11, ou rcspcctivcment lc dans 
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composes de fonnule Da, ou rcspectivement II, ou rcspcctivement I dans lesquels Ri 
represente un groupc -TCONR7RC par reaction du chlorure d'acide, prepare 
intermediairement avec un compose HNF^Rc e'est-a-dire avcc un compose de 
fonnule HNR7XOR7 ou un compose de fonnule HNR7CHR20CO2R7 ou un compose 
de fonnule HNR7(CH2)4CH(NHPro)C02R7 dans laquelle Pro represente un groupc 
piotecteur de la fonction amine utilise classiquement en chimie peptidique, par 
exemple ferf-butoxycarbonyle ou benzyloxycarbonyle. 

Par reaction des composes de fonnule I dans lesquels Ri represente un groupc 
-CH2CONH2. avec du peroxyde de sodium, on obtient les composes de fonnule I 
dans lesquels Ri represente un groupc carboxymethyle. Par reduction des composes de 
formulc I dans lesquels Ri represente un groupc -CH2CN, par exemple par 
hydrogdnation en presence d'un catalyseur tel que le nickel de Raney®, on obtient les 
composes de fonnule I dans lesquels R\ represente un groupc -CH2CH2NH2. Ces 
demiers composes permettent de preparer des composes de fonnule I dans lesquels Ri 
represente un groupe -CH2CH2NR5R6, un groupe -CH2CH 2 N(R7)CORe ou un 
groupc -CH2CH2N(R7)S02R , 7 par des methodes connues de Phomme de 1'art. 

De meme les composes de fonnule (0 dans lesquels Rj represente un groupe -T- 
CN, T etant une liaison directe ou un (Cj-CoOalkylene permettent de preparer des 
composes de fonnule I dans lesquels Rx represente un groupe T-CH2 NH 2» P uis des 
composes.de fonnule, I dans lesquels Ri est un groupe -T'-CH2 NR 5 R 6» un groupe 
-T , -CH 2 N(R7)COR c ou un groupc -T-CtoN^^C^Ry 

La reduction catalytiquc pcut etre realisee scion Catalytic Hydrogcnation, 
R.L, Augustine.- Marcel Dekkcr, 1967, 96-97 ; cllc pcut s'appliqucr aux composes dc 
fonnule I dans lesquels R2 et R3 sont autrcs qu'un nitro ou un cyano et R4 est autre 
qu'un (C3~C4)alcenyle. La substitution du groupe amino peut etre effectu6e par 
differents precedes ddcrits par exemple dans Catalytic Hydrogenation,, R.L. Augustine, 
M. Dekker, 1965, 102-113 et Catalytic Hydrogenation over Platinum Metals, P.N. 
Rylandcr. - Academic Press, 1967, 291. Ainsi, par exemple Taddition d'un aldehyde de 
fonnule RyCHO sur un groupe amino conduit k un groupe imine qui par 
hydrogenation catalytique se transforme en amine secondare -NHCH2RV dans 
laquelle Ry represente un hydrogenc ou un (Ci-C3)alkyle. L'addition d'une cetone de 
formule RCOR' conduit a une amine -NHCHRR' dans laquelle -CHRR' represente un 
groupe R5, et R$ est I'hydrogenc. L'addition d'un halogenure de (Ci~C4)alkyle pennet 
6galement la preparation d'un groupc amino substitue par un ou deux (Ci-C4)alkyles. 
L'addition d'un dihalogcnure appropric pennet dc preparer des composes dans lesquels 
R5 et Rg ensemble avec l'atome d'azotc auqucl ils sont lies constituent un h6terocycle 
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^ u pyrrol, u ^Tu^a^T 

^JTLrtituee en 4 par R9, Uridine, '^^^-NHSO.R, 
"Tls compos oc formule n. dans S^Tu^E *1 «•>*"■* - 

p^nerten. de prepamr dcs compose de fonrnde » <T £^ h^^. En 

ST acide, on pen. ensuite teoir .« -poses ae 

UB groupe TNHXNR5R6 q- ^""^^ „ burton ae tmm est 
formuie I dans Quelle R, es, un fc fonnule „, soU sur un 

effcoufe par des methodes connues soil sui un compose 

, K compojTLmule r, dans *^ v " fori* IT on de 

— «* en composes de >°™^™™^ d es Rhodes connues, on 
formula f. dans lesquete R'j es> un groupe £ „ ou fc fMmul e I. 

prfpare .es composes de fonnule II. ou *LT" 

Les composes de fonnule U'a, ou "*"" v -£*^£» *• 
darrs lMq uels R'l est un groupe amino ^^Tonnu.eTls lesouels R'l 
de fonnule ITa ou respecvemen, de formnle lTou prtpare.les 
, represeme un groupe hydro»,.e • pms, * fonnule , dans lesquels 

composis de formnle Ila ou respecrrvemen, de fonnule n ou 

Rirepriscmeun groupe -ORd- ,1. o', est un troupe -Y-OH, on 

A panir des composes de fonnule D'a dans ..que. ,11 ^ . - . Y . a ^ 

pen, prepare, des composes de fo-mule Ifa dans IjellcR es, un ^jc ^ 

S Htlon de M -^^r^Uuan. -V-OH on pen, 

d'acide sulfonique sur ces memes composes, portan .y-OSOaW, W 

preparer des composes de formulas IPs dans lesquels R , « June 
Usenmn, un memyle. un tHnuoro^, 1, ^TJ^ -™ - - 
HNR5R6, sur des composes de formule ^ J» * ^ laquelle 

30 groupe -Y-O-SOjW permet de preparer des composes 

Rjrepresenteun groupe -Y-NR5R6 reorcsente rhydrogfrnc, Paction 

I^ueRimpresemeunnitn.ouuncyanoe.Rj^^ » ou 

d un compose RdOH. en milieu basque, sur "J^cTdans laquelle R'l est un 
respectivemen, de formule If, ou respectivcmen **"££JL des composes 
35 ha iogene en position onhoou para par rapport a R 2 , permet 
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de fonnule Ila, ou rcspectivement de formule II ou rcspectivement de fonnulc I, dans 
laquelle Rj est un groupc -OR^. 

Lorsquc R2 et R3 sont difterents d'un atome dlialog&ne, on peut 6galcment 
preparer un compost de formule Ila, ou respectivcment de formule II, ou 
rcspectivement de formule I, dans laquelle Rj est un cyano & partir d'un compost de 
fonnule ITa, ou rcspectivement de formule IT.ou rcspectivement r, dans laquelle R'j 
est un halogfcne par action d'un d6riv6 cyanf, par exemple le cyanure cuivrcux. 

Les composes de fonnule I dans lesquels Rj est un groupc cyano pcnnettent de 
preparer, par reaction avec du piroxyde d'hydrogfcne en prfsence d'une base telle que la 
soude, les composes de formule I dans lesquels Rj est un groupe carbamoyle. De la 
meme fa$on on obtient les composes de formule II dans lesquels Rj est un groupe 
carbamoyle a partir des composes de formule Ila dans lesquels Rj est un groupe cyano. 

Les composes de formule I dans lesquels R\ est un groupe cyano pcrmettent 
6galcment de prfparer, par reaction avec l'hydroxylamine 6vcntuellcment O-substituee 
par -(CH2) q NR5R6 en presence d'une base telle que 1c carbonate de potassium, les 
composes de formule I dans lesquels Rj repr6scnte un groupe -CXNH2) = NOH ou un 
groupc -C(NH2) = NO(CH2)rNR 5 R 6 . 

A partir des composes de formule Ila, ou rcspectivement de formule II, ou 
rcspectivement de formule I dans laquelle Rj reprfsente un groupc C(NH2) = NOH, on 
prepare les composes de formule Ila, ou rcspectiYement de formule II, ou 
rcspectivement de formule I dans laquelle Rj rcpresente CC=NOH)NH(CH2)rNR5R6 
scion Chem. Ber., 1970, Ifli 2330-2335. 

Par reduction des composes de formule Ila ou rcspectivement de formule II ou de 
formule I dans lesquelles Rj repr^sentc un groupe cyano, par exemple par 
hydrog£nation en presence d'un catalyseur tel que l'oxyde dc platine, puis reaction avec 
un chlorure d'acide ou un anhydride approprie ou rcspectivement avec un chlorure de 
sulfonyle, on obtient les composds de formule Ila ou respectivcment de formule II ou 
de formule I dans lesquels Rj rcpresente un groupc -CH2NHCOR1 5 ou 
rcspectivement -CtoNHSC^jRy Dc meme on obtient les composes de fonnulc Ila ou 
rcspectivement dc formule II ou de fonnulc I dans lesquels Rj rcpresente un groupe - 
CH 2 N ( R 7) COR 16 ou un groupe -CH2N(R7)S02R'7 avec R7 autre que 1'hydrogene, 
en effectuant unc reaction d'alkylation sur Tamide obtenue intcrmddiairemcnt. 

Lorsque l'hydrog£nation d'un composd de formule ITa ou rcspectivement de 
formule IF, ou respectivcment dc formule V dans lesquelles R'j repr&ente un groupe 
cyano, est cffcctuec en presence d'une amine NHR5R6, on obtient un composd de 
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-T-a-NH)OAU, All S - (C:-C4) 

J2Z£Z * fonnu-c . dans ^ R, ^ = 

unBOupe-TCCNRijRlS^ll „ „„ „, 

ra ^-TCOW7XCH 2 ) q CXNRl 2 Rl3 -HR14» 

jrr^srr-jrr.'ts - 

rcpriscntc : 

„„ groupe -TC(NHRl3)=NRi3 

„» L^upe -TCON^XCH^ONHR^^N-RU ou 

- - • „„ioup«-W(R7)CO(CH2) q C(NHR 13 )=NR 13 o» 

ob «^L compos dc,onnu,c 1 dans lesquels R) ***** = 

un groupc -TC(NRi2Rl3)= NR 14 

• -TCX)N(R7X OT 2)q C ^ R 12 R 13) iS ^" R l i *® u 

.^pc«W lesquels Rl3 „ Rl4 

un groupe -S0 2 N(R 7 XCH2) q C(N R 12 c t ^ 6scnte un hy drogfene ou 

ensemble constituent un groupe alkylene en C 2 C 6 *12 P 

un (C!-C 4 )alkyle. } dans . cllc Rl contient 

un radical amidino evemu Jo hn Wiley and Sons. 

c« - ana « ^££1 fc ^ „ ou lla dans 

A panir des composes da fonnulc^ o £ Qn dB rtacti ons 

5 ^rc^^^ 
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represente un groupc -TCONR7(CH2) q CONH2 ou un groupc -TCONR7- 
(CH2)qC02R7- 

Loisquc R'i = SO3H on prepare un compose ira dans lequel R'i = SO2CI puis on 
le transformc en un autre compose Ila dans lequel Ri est un groupc aminosulfonyle, 
eventuellemcnt substitu6, par action d une amine appropriee HNR a R D . 

Les composes de formulc I comprenant un groupc ammonium quatemaire sont 
obtenus a partir des composes amines correspondants par action d'un compose de 
formulc QR24 dans laquelle Q est un anion, par exemple un iodure. 

Les acides amines de formulc III incluent par exemple la glycine, l'alanine, la 
leucine, la norleucinc, Tisoleucine, la valine, la 1-adamantylglycine, la 2- 
adamantylglycine, la cyclopropylglycine, la cyclopentylglycine, la cyclohcxylglycine, 
la cycloheptylglycine, l'acide 1-aminocyclopropanccarboxylique, l'acide 1- 
aminocyclobutanecarboxylique, l'acide 1-aminocyclopcntanccarboxyliquc, l'acide 1- 
aminocyclohexanecarboxylique, l'acide 1-aminocycloheptanecarboxylique, l'acide 1- 
amino-4-m6thylcyclohexane carboxylique, l'acide 2-aminoadamantane-2-carbo 
xylique, l'acide 2-aminobicyclo [3.2.1]octane-2-carboxylique, l'acide 9- 
aminobicyclo [33.1]nonane-9-carboxylique, l'acide 2-aminobicyclo[2.2.1]heptane- 
2-carboxylique ou 2-aminonorbornanc-2-carboxyliquc. 

Les acides amines de formulc III sont des produits commerciaux ou peuvent etre 
' -tres-facilement pnSpares.selon les m£thodes classiqucs. Notammcnt les aminoacides 
(IH) non commerciaux sont prepares scion la synthese de Streckcr, Ann, 1850, 2S, 27 
ou selon la synthese de HX Buchercr et al., J. Pract. Chcm., 1934, JJL 5, suivie d'une 
hydrolysc pour conduire aux aminoacides ; par exemple, l'acide 2-aminoadamantane- 
2-carboxylique ct l'acide 9-aminobicyclo[3.3.1]nonane-9-carboxylique sont prepares 
selon H.T. Nagasawa et al., J. Med. Chem., 1973, 1£ (7), 823. 

Les acides a-amino-l-adamantylacctique et a-amino-2-adamantylacetique 
sont prepares scion B. Gaspert ct al., Croatica Chemica Acta, 1976, 48 (2), 169-178. 

L'acide 2-aminonorbomane-2-carboxylique est prepar6 scion H.S. Tager et al., J. 

Am. Chem. Soc., 1972, 24, 968. 

Les acides a-aminocycloalkyl carboxyliqucs sont prepares selon J.W. Tsang et al., 
J. Med. Chem., 1984, 22, 1663. 

Les cyclopentylglycines R et S sont prdparecs selon la demande de brevet 

curopcenEP 477049. 

Les cyclohexylglycines R et S sont prcparees selon Rudman et al., J. Am. Chem. 

Soc., 1952,24,551. 
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C pcu, egdemcu, preparer >« cyclohexylglycinea R el S par hydrogen**. 
^r^C^t acides .-aminocyc^boxyUqu* * 

Sy£ Piques correspondents, scion J. Hill ct al., J. Org. Chem., ttftU*. 

Les composes de formula (0 « 1'"" scls posseden. une tres grande aflto.lt P<wr 
to ^Cains de U .eurotonsine, dans .es « decrirs par D. GuU, el al. dans 
tx-~~ M -ti Acad Sci. USA, 1993, 20, 65-69. 

fcrmule 1 .1 leu. sels on, M Mk <- En op*an, selon a 
«J£ZTp« M. Poncelc. e, at dan, N.unyn 

Zi, 349.357, on observe qu'un compose selon 1'favent.on, admnusW par vo e 

» — — r— toiec,ion 

unilat6ralcdcncurotcnsincchczlasouris. 

TLneum, en operan. se.„n la lechnique decnle par D. Nisato er oL dans Life 
SciclL 1994 34 7.95-100, on co-stare quMn compos, selon 1'invennon, admnnstte 
^121; inhibe raugmenuHon de U pression anerieUe toduue par 
infection intra-veineuse de neurotensine chez le cobaye. 

iTcTposes deen.s dans le breve, EP 0477 049 present dans ces tesrs une 
activile inferieure a die des composes selon la presente invenrron 

Les composes de la presente invention son. pen toxtques i noumrnent. ..k» 
•oxi^e aigue m compare avee leur utilisatirm comma medicament. Pour one telle 
uXion on administre anx mammiferes une quatoim efficace d*n compos^ de 
ZlToo d'un de ses sels phannaceutiquement accepubles, pour 1. tranemen. des 
X^nllnslne-dependantes. Atosi lea composes de .a prfsento = 
*re utilises pour le .Tenement de desordres neuropsychtamques en pamcuher 
ZlZiM Hes a urdysfoncdonnemen, des sys,emes dopaminergiques, par exempl 
ZZZ* P.- parlueremen. la schisophrenic e, .es maladies du m_» 
Lme la maladie de Parkinson. (D.R. Handrich e. al., Brain Research. 1982, 221, 
l elCB Neman,* Blologlca. Psychiatry, ,980. If. A 283-302). >,s peuve* 
e^es pour diagnostiquer «/ou traiter les maladies cancels, par example les 
mental humat non accessih.es chirurglcatcmen, (P. Mailleux Pepndes, 990. 
U ^45-1253). les cancers dc la prostate (I. Sehgal « «l. Proc. Nat. Acad. Sc., 1994, 
£ 4073-407? les cancers du poumon a petltes cellules (T. Se,hi « of. Cancer Res 
^7 5, 36n-36-3). Us peuvcn. etre utilises dans le oaitemen. de desordres 
r ro — ux 1L, scLtone, u.cercux e„ou tumoraux (Revue * A. «- 
Ls -Gu. Peptides : Biochemisuy and Physiology. Ed. J. Wa,sh and GJ. Dodcray, 
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1994"). Ainsi les composts I scion l'invention peuvent ttre utiles dans le traitcmcnt 
d'affections telles que : syndrome du colon irritable, diarrhte, colites, ulc&res, tumeurs 
du tractus gastro-intestinal, dyspcpsie, pancrtatitc, oesophagi tc. lis peuvent tgalemcnt 
presenter un inttrtt en tant que modulateurs de la prise de nourriture (Beck, B. 
Metabolism., 1995, 44, 972-975). Les composes scion invention peuvent etre 
indiquts commc diurttiques ainsi que dans le cas de troubles caidiovasculaiies, et 
tgalemcnt dans le cas de pathologies assocites & une liberation d'histamine telles que 
les processus inflammatoires (D.E. Cochrane et al 9 Faseb J., 1994, 8, 7, 1195). Ces 
composts peuvent etre tgalemcnt inttressants pour soigner certains dtsordres 
occasionnts par le stress, tels que migraines, prurit neurogtnique et cystite inteisticielle 
(Theoharides T.C. et ah, Endocrynol., 1995, 126, 5745-5750). Les composts de la 
prtsente invention peuvent tgalemcnt presenter un inttrtt dans l'analgtsie en agissant 
sur les effets de la moiphine (M.O. Urban, J. Pharm. Exp. Thcr., 1993, 265, 2, 580- 
586). 

Ainsi, la prtsente invention a pour objet, selon un autre de ses aspects, des 
compositions pharmaceutiques contenant, commc principes actifs, les composts de 
fonnule I ou leurs sels tventucls pharmaceutiquement acceptables. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la prtsente invention pour 
radministration orale, sublingual, sous-cutantc, intramusculaire, intraveineuse, 
transdermique ou rectale, les principes, actifs peuvent ptre a^ sous formes 

unitaires d'administration, en mtlange ou avee des supports pharmaceutiques 
classiques aux animaux et aux ctres humains. Les formes unitaires d'administration 
approprites comprennent les formes par voie orale, telles que les comprimts, les 
gtlules, les poudres, les granules et les solutions ou suspensions orales, les formes 
d'administration par voie inhalee, les formes d'administration sublinguale et buccale, 
les formes d'administration sous-cutanee, transcutante, intramusculaire ou 
intraveineuse et les formes d'administration rectale. 

Afin d'obtenir l'effet dtsirt, la dose de principe actif peut varicr entre 0,5 et 1000 
mg par jour, de prtftrence entre 2 et 500 mg. 

Chaque dose unitaire peut contenir de 0,5 a 250 mg de principe actif, de prtftrence 
de 1 a 125 mg, en combinaison avec un support pharmaceutique. Cettc dose unitaire 
peut etre administrce 1 a 4 fois par jour. 

Lorsqu'on prtpare une composition solide sous forme de comprimts, on mtlange 
le principe actif avec un vthiculc pharmaceutique, tel que la gtlatine, I'amidon, le 
lactose, le sttarate de magnesium, le talc, la gomme arabique, ou analogues. On peut 
enrobcr les comprimts de saccharose ou d'autres matieres approprites ou encore on 
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^ les .miter dc telle sorte qu'ils aient une activite prolong* o» rctardee et qu'ils 
dune facon continue une quantit* predfccrminee *P™*£ ^ m 

On obtient une preparation en gelules en mdlangeant le pnncpc actif avec 
dUuant et en versant le m6lange obtenu dans des g61ules molles ou dure*. 

Une preparation sous forme de sirop ou d'elixir peut contemr le pnncipe actif 
conJointlenTavec un edulcorant, acalorique de preference, du methylparaben « du 
^ylparaben comme antiseptiquc, ainsi qu'un agent donnant du gout et un colorant 

^'poudres ou les granules dispersib.es dans 1'eau peuvent contenir le principe 
actif en mlnge avec des agents de dispetsion ou des agents 

de mise en suspension, tels que la polyvinylpyrrolidone et smulaues, de meme qu avec 
des edulcorantsou des correcteurs du gout. 

Pour une administation rectale on recourt a des suppositoires qu, sont prepares 
avec des Hants fondant a la tem P 6rature rectale, par exemple du beurre de cacao ou des 

^ l Cu?Z ! rministration parentdrale, on utilise des suspensions aqueuses, des 
solutions salines isotonics ou des solutions steriles et injectables qui continent des 
agents de dispersion et/ou des mouillants pharmacologiquement companies, par 
exemple lepropyleneglycoloulebutyleneglycol. 
, ^ sous fonnc dc mlcroca P SulcS ' 

eventuellement avec un ou plusicurs supports ouadditifs. 

Pour ameliorer la solubilite des produits de 1'invention, les composes de formule I 
ou leurs sels pharmaceutiquemcnt acceptables peuvent etre egalement prescntes sous 
forme de complexes avec des cyclodextrines. 

Dans la description et dans les exemples, les abreviations suivantes sont ututsees. 

MeOH : methanol 
EtOH : ethanol 
Ether : ether dthylique 
Ether iso : ether isopropylique 

Ether chlorhydrique : solution saturee d'acide chlorhydrique dans l'ether 

Ethanol chlorydrique : solution saturcc d'acide chlorhydrique dans l'ethanol 

AcOEt : acetate d'ethyle 

MeCN : ac&onitrile 

DCM : dichloromcthane 

DMF : dimcthylformamidc 

DMSO : dimcthylsulfoxyde 
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THF : titrahydrofurane 

HQ : acide chlorhydriquc 

H2SO4 : acide sulfuriquc 

AcOH : acide ac6tique 

TFA : acide trifluoroacltique 

H2SO4 : acide sulfuriquc 

NaOH : soude 

KOH : potasse 

UOH : hydroxyde dc lithium 

NH4OH : ammoniaque 

Na2S04 : sulfate de sodium 

NaHCX>3 : hydrog&iocarbonate de sodium 

NaHS(>} : hydrog6nosulfite de sodium 

Na2C03 : carbonate de sodium 

K0CO3 : carbonate de potassium 

P2O5 : anhydride phosphorique 

NBS : N-bromosuccinimide 

POCI3 : oxychlorure de phosphore 

NaN02 : nitrite de sodium 

i. 'SOQ^dikmnede thionyle • - - >; _ 

SnCl2 * chlomre stanneux 

CuCN : cyanure cuivreux 

Me, MeO : m6thyle, mdthoxy 

Et : 6thylc 

iPr : isopropyle 

iBu : isobutyle 

n-Bu : n-butyle 

t-Bu : ferf-butyle 

Bz : benzyle 

F : point de fusion 

TA : temperature ambiante 

Silice H : gel de silicc 60 H commercialism par MERCK (DARMSTADT) 
RMN : resonance magnetiquc nucleaire 

Sauf indication contrairc, les spectres dc RMN sont enregistres a 200 MHz dans le 
DMSO-d 6 . Les ddplacements chimiqucs 6 sont cxprimSs en partie par million (p.p.m.) 
par rappon au t&ramethylsilane comme reference interne. 
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s : singulct 
s.e : singulct 6largi 
s.d : singulct d6doubl6 
d : doublet 

d.d : doublet dc doublet 

t : triplet 

qd : quadruplet 

qt : quintuplet 

sp : septuplet 

m : massif 

mt : multiplct 

SfTSii du ^-d^hoxyph^H-o^-ox^^-^c de 

LtT«ar t£.' une nuit 6 TA. On ve.se ,e « 
Vi ^;r4^i 7 ^ 4 W n^ h ox yP ^,.>^ox y ao- 2 -.x<*«.-3-«noa« 

^ „ cnauffee * « - *- - « jJ^^E^Slw 
uniobutylate de potassnm. 95 % dans 7- ml «Mno ^ 

^ pourobten* 31 g de P^ui, ; „ , ,„ ., 7>1 : , : 
RMN : 1 ,2 : t : 3H ; 3,6 : s : 6H , 4 . mi . -n , 

1H. 

2?E££ du H>«,d 0 ^^«'^ 

; 2-oxobut-3-6noate d'cthyle. 

A)2-(Cyclopropylm6thyloxy)-6-mcthoxyacetophenonc. 
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A unc solution de 26 g dc 2-hydroxy-6-m6thoxyac6toph6none dans 400 ml dc 
propan-2-ol on ajoutc, k TA, 32,7 ml d'une solution k 50 % d'hydroxyde de c£sium 
dans I'eau et laissc 15 minutes sous agitation k TA. On concentre sous vide, rcprcnd le 
r£sidu avec du propan-2-ol, concentre sous vide, puis ajoute du tolufcne et concentre 
5 sous vide. On dissout le rfsidu dans 200 ml de DMF, ajoute 253 g de bromure de 

cyclopropyirafthyie et chauffc a 80 # C pendant 2 heures 30 minutes. On concentre sous 
vide, rcprcnd le rfsidu k I'eau, extrait k 1'AcOEt, lave la phase organique par une 
solution saturte de NaQ, siche sur Na2S04 et 6vapore sous vide le solvant. On obtient 
32,7 g du produit attendu. 
10 B) Scl de sodium du 4-[2-(cydopropylm6thyloxy)-6-m6thoxyph6nyl]-4- 

oxydo-2-oxobut-3-6noate d'£thyle. 

On ajoute lcntemcnt une solution de 32,6 g du compos6 obtenu k l'6tape 
pr£c6dentc et 20,1 ml d'oxalate de didthylc dans 100 ml d'EtOH k une solution 
d v 6thylate de sodium prepar6e k partir de 3,4 g de sodium et 60 ml d'EtOH. On chauffe 
15 une nuit k 60*C, laisse refroidir a TA et concentre sous vide. On rcprcnd le rgsidu au 

pentane, essore le precipit6 formfi, le lave au pentane et le seche sous vide. On obtient 
41,2 g du produit attendu. 

PREPARATIONS DES HYDRAZINES 2 

Preparation 2,1 

20 Chlorhydrate dc Tacidc 3-isopropyl?-^rhydrazinQbenzoique. 

A) 2-Isopropyl-ac£tanilidc. 

Ce compose est ddcrit dans Bull. Soc. Chim., France, 1949, 144. 

On refroidit dans la glace un mdlangc contenant 300 ml de toluene et 31 ml de 2- 
isopropylaniline ct on ajoute lentement 22 ml d'anhydride antique. Aprcs 40 minutes 
25 sous agitation a TA f on 6vapore le milieu rdactionnel puis on reprend a Tether de 

p£trolc. On essore le precipiti form£. On obtient 35,9 g du produit attendu apres 
cristallisation dans lather de pdtrole, F = 81*G. 

B) 4-Bromo-2-isopropylac6tanilide. 

Ce compost est decrit dans J. Med. Chem., 1974, 12(2), 221. 

30 A un melange contenant 34,8 g du compose obtenu a T6tapc prdcedente dans 

250 ml d'acide acctique, on ajoute lcntemcnt quclques gouttes d'une solution de 10,1 
ml de brome dans 180 ml d'acide aedtique puis on chauffe a 50 # C ; aprcs 
refroidissement on ajoutc a nouveau quelques gouttes dc la solution et on chauffe a 
50*C et ce jusqu'a la fin dc Paddition. Le milieu rdactionnel est chauffe 

35 progrcssivement jusqu'au reflux puis on 1c laisse revenir a TA pendant une nuit. Le 

pr6cipit£ formd est filtrf puis ajoutc a une solution diluee de NaHS03< On filtre a 
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nouveau, rincc 4 1'eau puis siche sur P2O5. On obtient 27,4 g du produit attendu, F ■ 

134 U compost de N*. B) peut egatoen, ft. P^ — 1, mode operated 
d6crit ci-dessous. 

On prepare un mciang DMF. On laisse 

S.Jlc.ionspunfl^cnob.icn. 15 8 gduprodu,, attendu. F = 134 C. 

TZT^^^ - — - — *" 8 * produi ' 

On agitc a reflux penoaru iu cyanure cuivreux. 

r^""- p-p- — - - > - *— ,ois * ,eau - 

On obticnl 16,7 g du produi. attendu, F = 134'C. 

D) Chlorhyd«ttdc4-c y ano-2-isoptopylanU.nc. d . 4than „, 100 , , 

« 40 m. MCI IN c, on agitc a reflux pendant 19 ^ ^toi c. 

ajoute une soiution de NaOH a 10 % jusou'a obtenu pH -b^ 

^i^LTrT On obtien, .5,2 g du produi, anendu ,ui cHs,a„isc 

dans le melange Et 2 0/HCl, F = WC. 

E) Chlomydrate de hdd. 4-amino-3-.sopropylr^.q^ 

Ce compose est decrit dans J. Med. Chem., 1974, 12(2), 221. 

O^a teflu, pendant U neutes un n,*ange ^ 
obtcnu I ...ap. precede. 2,86 g dc ^ 

concentre. On obtient 0,96 g du produit attendu, F = 1-8 C 

p^^- «0 "conLt/e. 20 - decide accrue , on aioute 0,6 g de 
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NaNC>2 dans 4 ml d'eau puis on laisse sous agitation & 0*C pendant 1 hcurc IS minutes. 
On reftoidit k -10 # C et on ajoute 3,73 g de dibydrate de ehlorure stanneux dans 4 ml 
(THC1 concentre. On laisse remonter la temperature jusqu'i 18*C puis on filtre le 
prfcipite fonn6 et le rince par 1 ml d'HCl dilu6. On obtient 0,96 g du produit attendu 
aprfcs s6chage sur P2O5. 
Preparation 2,1 bis 

Le chlorhydiate de 1'acide 3-isopropyl-4-hydrazinobenzoTquc peut egalement 
etre prepare selon le mode opdiatoirc decrit ci-aprts. 

A) 4-Bromo-2-isopropylac6taniIide. 

On ajoute en 10 minutes 200 ml d'anhydride acetique sur 300 ml de 2- 
isopropylanilinc en maintenant la temperature infdrieure a 60 # C. Apris 45 minutes 
d'agitation a TA, on ajoute une solution d'un equivalent de NBS dans 720 ml de DMF. 
Apr&s 2 hcures d'agitation on verse sur 5,7 1 de melange eau/AcOEt (2/1 ; v/v), 
ddcante, s6pare la phase organique, s&che sur NaoS04 et evapore sous vide. On 
concretise le rfsidu dans Tether isopropylique et filtre pour obtenir 367 g du produit 
attendu. 

B) 4-Cyano-2-isopropylacetanilide. 

On chauffe a reflux 10,25 g du produit de retape A et 1,2 Equivalent de cyanure 
cuivreux dans 20 ml de DMF pendant 6 heures. On refroidit a 20*C, verse sur un 
. - mdlange de 200 ml dAcOEt et 200 mi d'ammoniaquc 120^%. On relave la phase „ 
organique avec 50 ml d'ammoniaque a 20 % puis 2 fois avec une solution saturee de 
NaCl. Apiis s&chage sur Na2S04, on evapore sous vide, traite le r6sidu avec de l'ether 
isopropylique, filtre et s&che a 40* sous vide pour obtenir 6,15 g du produit attendu. 

Le compose de retape B peut aussi etre prepare selon le mode opdratoire ci- 
dessous : 

B*) On fait barbotter de l'argon dans un melange agitc de 22,16 g de produit de 
retape A et 0,6 equivalent de cyanure de zinc dans 67 ml de DMF anhydre. On chauffe 
a 80 # C et ajoute 2 g de T6trakis(triphenylphosphinc) palladium (0) a l'abri de la 
lumicre. Apres 3 hcures d'agitation a 80*C on laisse refroidir a TA et ajoute 120 ml 
d'ammoniaque a 4 % et 200 ml d AcOEt, relave les phases organiqucs rassembiees 
avec de Tammonique a 4 %. On seche sur Na2S04, evapore sous vide, traite le residu a 
Tether isopropylique, filtre et seche sous vide pour obtenir 15 g du nitrile attendu. 

C) Chlorhydrate dc Pacidc 4-amino-3-isopropylbenzoi*que. 

On chauffe pendant 10 heures a reflux un melange dc 100 g du produit de Tctape B 
avec 500 ml d'HCl concentre ct 500 ml dAcOH. On concentre sous vide, filtre le 
precipite et siche sous vide pour obtenir 103,8 g de produit attendu. 
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V) Chlorhydrate de l'acidc 3-isopropyl-4-hydrazinobcnzo1que. 

A un mdlange. refroidi a -5'C de 59 g du produit de 1'etape C avec 1050 ml 
d'AcOH ct 1420 ml d'HCl concentre, on ajoute lentement une solution de 27,7 g de 
NaNCH dans 250 ml d'eau. Apris 1 heure 20 minutes d'agitation a 0*C on refroidit a 
-10-Cet ajoute une solution de 236 g de SnCl 2 . 2H 2 0 dans 250 ml d'HCl concent*. 
On laisse remonter a TA, filtre le precipite, lave avec HC1 concentre et seche sous v,de 
pour obtenir 56,36 g de produit attendu. 

Frf paotioj 22 , 
Chlorhydrate de l'acidc 3-isopropyl-4-hydrazinobenzenesulfonique. 

A) Acide 4-amino-3-isopropylbenzenesulfonique. 

On ajoute 5,7 ml de H0SO4 a 10 ml d'eau et on chauffe a 8(TC puis on ajoute 13,5 

g de 2-isopropylaniline. Ueau est dvaporee par chauffage sous vide puis on augrnente 

la temperature progressivement en 1 heure et demie pour atteindre 260-C Apres 3 

heu Jsous agitation et sous vide a 260«C, on laisse revenir a TA et a pressum 

atmospherique puis on chauffe 30 minutes en presence de 15 ml de NaOH et 100 ml 

d'eau pour dissoudre le milieu reactionnel. On filtre 1'insoluble, refroidit a 5*C pms on 

acidifie a P H 1 par addition de H 2 S0 4 concentre. On filtre le precipite forme, lave avec 

5 ml d'eau froide et seche pour obtenir 20 g du produit attendu 

RMN:l,l:d:6H;2,95:mt:lH;6,85:d:lH;7,45:dd:lH;7,6:d:lH. 

- - B) Chlorhydrate de l'acidc 3iisopropyl-4-KydrazinobenzenesulfDmque.^,^-= - .- 

A une solution de 10 g du produit prepar6 a 1'etape precedente dans 10 ml de 

NaOH a 30 % et 20 ml d'eau, on ajoute 10 ml de glace et 3,2 g de NaNO* On verse 

lentement cette solution sur une solution de 30 ml d'HCl concentre dans 20 ml d'eau a 

une temperature comprise entre -5'C et -15'C On laisse sous agitation pendant une 

heure a cette temperature puis on ajoute 26 g de dihydrate de chlorure stanncux dans 

40 ml d'HCl concent* a une temperature comprise entre 0'C et -5-C. Apres 2 heures et 

demie sous agitation a TA, on filtre puis on seche le produit obtenu sous vrde, en 

orcsence de P0O5. On obticnt ainsi 9,7 g du produit attendu. 
^:l^:d:6H;3,l5:mt-.lH;6, 8 :d:lH;7,45:d:lH;7,55:s:lH;7,9: 

se : 1H ; 10 : se : 3H. 

dc 1'acide 4-hydrazino-5.6,7,8-tctrahydronaphtalene-l- 

carboxylique. 

A) Acide 4-amino-5,6,7,8-tctrahy d ronaphtalenc-l-carboxyhquc. 
L'acide 4-nitro-5,6,7,8-tctrahydronaphtalene-l-carboxylique est decnt dans 
Chem Pharm. Bull., 1984, 22, 3968. On effectue l'hydrogenation de 1,48 g de ce 
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ddriv6 nitrf dans le methanol en pr6scncc de nickel de Raney®. Aprfes 4 heures sous 
agitation, on filtre le catalyseur, 6vaporc a sec, reprcnd & I'fther et filtre pour obtcnir 1 g 
du produit attendu. F = 180*C (d6c.). 

B) Chlorhydratc de l'acide 4-hydrazino-5,6 i 7 t 8-t6trahydronaphtalfene-l- 
5 carboxylique. 

A une solution de 0,73 g d'acide 4~amino-5,6,7,8-t6tiahydronaphtal&ne-l- 
carboxylique dans 10 ml d'HCl concentr* refroidie h -5 # C on ajoute une solution de 
0,26 g de NaNCH dans 1 ml d'eau. Apres 1 heure et demie d'agitation k -5*C on ajoute 
& -5 # C une solution de 3,4 g SnQ^ 2H2O dans 34 ml d'HCl conccntrf. On agite 
10 1 heure h TA, filtre, lave par HQ concentr6, sfcche sous courant d'azote sec pour 

obtenir 0,67 g de Phydrazine attendue. 

Preparation 2.4 

Chlorhydratc de l'acide 4-hydrazino-5,6,7,8-titrahydronaphtaltac-l-sultonique. 

A) Acide 4-amino-5,6,7,8-t<Strahydronaphtalene-l-sulfonique. 

15 A une solution de 10 g de 5,6,7,8- tetrahydronaphtyl amine dans 100 ml de 1,2- 

dichlorobenzene on ajoute une suspension chaude de 20 g d'acide sulfamique dans 40 
ml de N-m6thylpyiroIidone. On chauffe sous agitation 7 heures k 150*C. On filtre, 
lave au dichlorobenzene puis au toluene. Le pr6cipit6 est rcmis en suspension dans 70 
ml d'eau, neutralist a pH 7 avec 5,5 ml de soude k 30 %. On filtre l'insoluble, extrait la 

20 phase aqueusc a l'6thcr. On ajuste a pH =r 5 la phase aqueusc par.addition d'HCl, a 5 # C ; 

on filtre, lave k l'eau et scche pour obtenir 7,5 g du produit attendu. 

B) Chlorhydrate de l'acide 4-hydrazino-5,6,7,8-t6trahydronaphtalene-l- 
sulfonique. 

A une solution de 3 g de l'acide obtenu a I'etape A dans 10 ml d'eau et 2 ml de 
25 soude a 30 % on ajoute 1 g de NaN02- On verse en 1 heure cctte solution sur 10 ml 

d'HCl concentre refroidi a 5 # C. Apres agitation 3 heures a 5 # C on ajoute lentement une 
solution de 7,5 g de SnCb, 2H2O dans 15 ml d'HCl concentre en maintenant a 5 # C. On 
laisse sous agitation 1 heure et demie a TA, filtre et seche sous vide pour obtenir 2,86 g 
du produit attendu. 

30 RMN (D 2 0 - NaOD) :1,6 : mt : 4H ; 2,25 : mt : 2H ; 2,9 : mt : 2H ; 6,75 : d : 1H; 

7,6 : d : 1H; 

Preparation 2.5 

Chlorhydrate de 4-hydrazino-3-methylbenzamide. 
A) 4-Amino-3-m6thylbcnzamide. 
35 Ce produit est prepare par hydrogcnation catalytique de 3-methyl-4- 

nitrobenzamide, F = 124*C 
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B) ******** "«°ZZ£T^« HO IN et 5 ml d'Hd 

On dissout 0,5 gdu compost de letape A "™ ^ NaN02 dans 3 ml 

pour obtenir 390 mg du produit attendu. 

awa concentre refto.** . -5 C on 'J™' 4 .jo-C, urre 

t 7 ,^dL"» ml Vto J^. 30 minutes a -« 

solution de 25 g SnClj. 2H 2 0 dans -5U m concentre, seche sous 
puis 2 taeures 1 TA. On Blue lave le ptictpt » ^ * " 

RMN:2.1:s:3H;2,4:s:3H,6.8.d -». , 



20 



30 



2H. 



concentre refroidie a 0Q on ajouteiem re froidit a -10*C, ajoutc, en 

«0 ral „ 2 0. Ap*s . h~ « 1 w J^HO con-n,* e, 20 ml 



25 RMN:3,8:s:3H;7:d 
2H. 
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A -5-C on melange, 5 g de 4-ammo ^ ^ , 
cucenrt dans 30 m. de THF ; on .jotfc S * - ^ ^ d . Ha 

heures sous agitation puis on ajoute 30 g de SnU 2 . - . 

« nu.in.ien. I'agitaHon a -5-C pendant 30 mmute* , u 
Aprts — » TA, on «.« «nso ^ ^ ^ NaQ el 

p^ni, attendu cristate avee NaCl, ll « «P ^ 
Blue. Apres evaporation des solvanB on obttcnt 
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Chlorhydrate de l'acidc 3-cyclopropyl-4-hydrazinobenzoique. 

A) 4-Ac&amido-3-cyclopropylbenzonitrile. 

A unc solution dc 4,3 g dc 4-bromo-2-cydopropylac6tanilide (prepare^ scion J. 
Am. Chem. Soc., 1968, 2Q 3404) dans 100 ml dc DMF on ajoutc 1,67 g dc CuCN et 
chauffe 24 hcurcs a reflux. On verse sur 30 ml d'eau, filtre, lave le prccipiw a l'cau puis 
on agite pendant 30 minutes, le pr6cipit6 dans un m61ange dc 59 ml d'eau et 25 ml 
d'6thylenediamine. Apres extraction par 100 ml AcOEt, sechage sur Na 2 S0 4 et 
evaporation sous vide, on obtient 2,39 g du produit attendu. 

RMN : 0,6 : m : 2H ; 0,9 : m : 2H ; 1,9 : m : 1H ; 2,1 : s : 3H ; 73 : d : 1H ; 73 : 

d.d : 1H ; 7,8 : d : 1H ; 9,5 : s.e : 1H. 

B) Chlorhydrate du 4-amino-3-cyclopropylbenzonitrile. 

On agite pendant 12 heurcs a reflux un melange de 239 g du produit de l'6tape A 
cn solution dans 45 ml d'6thanol avec 36 ml d'eau et 5 ml d'HCl conccntrf. On 6vapore 
sous vide I'ethanol, filtre le precipite, le lave avec 1 ml d'eau et seche sous vide pour 
obtenir 1,5 g du produit attendu. 

RMN : 03 : m : 2H ; 0,9 : m : 2H ; 1,6 : m : 1H ; 6,7 : d : 1H ; 7,1-73 : mt : 2H ; 8 

: s.e : 2H. 

Q Chlorhydrate dc 1'acide 4-amino-3-cyclopropylben20ique. 

- - On ag^tc pendant 29 heurcs a reflux 1,3 g du produtedcl'dtape B dans 21 ml de 
KOH a 50 %. Apres acidification a pH 1 avec HQ concenrri, on filtre et scche sous 
vide pour obtenir 0,96 g du produit attendu. 

RMN : 0,5 : m : 2H ; 0,9 : m: 2H ; 1,7 : m : 1H ; 5,9 : s.e : 2H ; 6,6 : d : 1H ; 7,4 : s 
:lH;7,5:mt:lH;12:s.e:lH. 

D) Chlorhydrate dc l'acidc 3-cyclopropyl-4-hydrazinobcnzoique. 

A une solution de 0,95 g du produit obtenu a l'&ape C dans 22 ml d'HCl concent^ 
et 21 ml d'AcOH rcfroidic a -5*C, on ajoute lentement une solution de 0,38 g NaN02 
dans 43 ml d'eau et agite 1 h 15 a 0*C. On refroidit a -10*C ct ajoute lentement line 
solution de 3,76 g de SnCH, 2H2O dans 8 ml d'HCl concentre. Apres 4 heurcs 
d'agitation a TA on filtre, lave avec 2 ml d'HCl concent^ et scche sous vide pour 

obtenir 1 g de produit attendu. 

RMN : 0,6 : m : 2H ; 1 : m : 2H ; 1,9 : m : 1H ; 7,1 : d : 1H ; 7,6 : s : 1H ; 7,8 : d : 1 

H ; 8,4 : s : 1H ; 10,7 : s.c : 2H. 
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concent mfrotdie i It I ^ k _ 10>c rt ajoute ra 30 

aans 40 ml d'eau On ague 2 heuresa 3 C , rc £ro ^ ^ ^ ^ m , 

r*j: - — 4 »* 

^t6:sx: 2 H ; 7.7:s.c: 1 H ;8 ,4:s. e:1 H ; n > 0:«:3H. 

Prfffaratio n 2*11 

Chlorhydrate dc 1'acide 3-hydrazino-4-m«thylb«m»lque 

A une solution dc 5 g d'acide 3-amino-4-n,«thylbcnzoK,ue dans 120 ml dHCI 
r , 40 Td'AcOH tefroidie a -5'C, on ajoute, en 30 minutes, une solutton de 
T^t^^I^ « on laisse sous agitation 1 ^ 
2,74gaciNan. . icntcmcnt unc solution dc 27,6 g dc SnCl 2 , 

ntl d'HQ IN, Menage su, P 2 0 5 sous vide on orient 6,,5 g du produt. 

""t operant selon lea modes opetatoires ci-dessus, a panir de 

cnccteml' substitue*, on pupate les hyd^nes deentes dans le tableau 1 .« 

dessous. 

TABLEAU 1 
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Preparation 


Rl ou R'i 


R 2 


R3 


FC ou RMN 
(Sel) 


2.12 


-4-SO3H 


2-CH3 


3-CH3 


RMN 
(H2SO4) 


2.13 


5-C0 2 H 


2-C1 


H 


RMN 

men 



45 



PCMFR96V00546 



WO 96/32382 



10 



15 



20 



25 



2.14 1 

2.15 

2.16 


3- CO2H 
4-CN 

4- CCHH 


4-F 
2-CF3 
2-CF3 


H 
H 

~~ H 


RMN 

125 

~~ 170(dec.) 
(HQ) 


2.17 


5-CO2H 


2-OCH3 


H 


RMN 
(HO) 



RMN: 



PrtPOT " 0n 5 7 ! « " » I 4 Z: 1H 7,0 td : ,H , 3.6 : d : 1H ; 10,0 
Preparation 2.17 : 3,8 . s . , • * 



s.c : 3H. 



Oxalate deN ^ n>u T ,; t mnhgnvlV4-m6thylbenzcncsulfonamide. 

On mfcotdn a " ^ ' *™ THF, ajoute 100 ml d'une solution 2M dc 
*^ rita -*.*"^tV* 30 minu.es sous agnation » 

-30-C. Puis on ajoute 103 mi dc btomc a On ajoute ensuite 55 ml 

ccttc .empentum puis laissc mmonter la empemtum a20 C 1 ^ . ^ 

ac ttie.Maminee, uissc ^2 otgani q „e, — - 

. 3-4 P^^^^t r^^es jointeTsu, Na 2 S0 4 . On a... ,a P^c 

aqucusc a I ether et secne ies p *- concentre sous vide. On reprend lc 

"tZt'lfZ: 6H , 2,32 : a : 3H , 3,2 : . : 1H ; 7,14 : s : 1H ; 7,36 : d : 2H ; 
7,65:d:2H;8,08:s:lH;10,25:se:lH 



7.65 = d : 2H ; 8.08 , . : «H ^^ ul(onalm<lc . 
B) NK4-amino-3-™^nyO 4 m*t ^ ^ 

""nCC ^ « > 8 * Palladium « cnarton a 5 • 
11,5 g du compose obtenu a letape p sous vj(Je 

dans 200 ml dc MeOH e. 30 ml de DMF. On fltte le 1 ^ 
lc filtmt. On mprend 1= residu a 1'eau, neuttal.se a pH - 7 par a,ou 
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10 % dc NaOH, cxtrait h 1'AcOEt, sfcche la phase organiquc sur Na2S04 ct 6vapore 
sous vide le solvant. On obtient 8 g du produit attendu. 

RMN : 1,01 : d : 6H ; 2,4 : s : 3H ; 2,89 : mt : 1H ; 4,91 : se : 2H ; 6,42-6,68 : m : 
3H ; 7,35 : d : 2H ; 7,56 : d : 2H ; 938 : s : 1H- 
5 C) Oxalate de N-(4-hydrazino-3-isopropylph£nyl)-4-m6thylben2enesulfonamide^ 

On agite a 0*C un m61ange de 6,68 g du compost obtenu a i'ttape prec6dente et 70 
ml d'une solution concentre d'HCl, ajoute une solution de 1,48 g de NaN02 dans 5 ml 
d'eau et laisse 1 hcure sous agitation a 0 # C. On ajoute ensuite une solution de 11,35 g 
de dithionite de sodium dans 60 ml d'eau et poursuit l'agitation 1 heure a 0*C. Puis on 

10 ajoute 120 g d'acttate de sodium en poudre, 300 ml d'eau et laisse 30 minutes sous 

agitation a 0*C. On extrait le melange reactionnel a TAcOEt, seche la phase organique 
sur Na2S04, filtre, ajoute au filtrat une solution de 1,98 g d'acide oxalique dans un 
minimum d'EtOH et concentre sous vide. On reprend le residu dans Tether 
isopropylique, laisse 12 heures sous agitation et essore le precipitl formd. On obtient 

15 4,84 g du produit attendu que Ton utilise tel quel. 

Preparation 2,19 

Fluorhydrate de l-Hydrazino-2-m6thyl-4-nitrobenzenc. 

On chauffe a reflux pendant 2 heures un melange de 4,6 g de 1 -fluoro-2-m6thyl- 
4-riitrobenzene et 3 ml d'hydrate d'hydrazine dans 45 ml de propan-2-ol. On ajoute 3 
20. ^ pendant 2 heures et laisse une nuit sous 

agitation a TA. On essore le pricipitd formfi. On obtient 3,53 g du produit attendu, F = 
182*C 

Preparation 2.20 

Bromhydrate de N-(4-hydrazino-3-isobutylphenyl)-4-m6thylbenzenesulfon- 
25 amide. 

A) N-(2-bromo-5-isobutyl-4-nitroph6nyl)-4-methylben2enesulfonamide. 

On prepare ce compost selon le mode operatoire decrit a l'£tape A de la 
Preparation 2.18 a partir de 10 g de N-(4-nitrophenyl)-4-m6thylbenzenesulfonamidc 
dans 100 ml de THF et 42,6 ml d'une solution 2M de chlorure d'isobutylmagnesium 
30 dans Tether puis 4,4 ml de brome et 23,4 ml de tricthylamine. On obtient 5,9 g du 

produit attendu, F = 1 70 # C. 

RMN : 0,8 : d : 6H ; 1,7 : mt : 1H ; 2,35 : s : 3H ; 2,6 : d : 2H ; 7,2 : s : 1H ; 7,3 : d 
: 2H ; 7,4 : d : 2H ; 8,2 : s : 1H ; 10,25 : s : 1H. 

B) N-(4-Amino-3-isobutylphenyl)-4-methylbcn2enesulfonamide. 
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On prepare oe compos* scion le mode op*ratoirc ddcrit & l'dtapc B de la 
Preparation 2.18 h paitir de 4,7 g du compos6 obtenu & l'*tape pr*c*dente. On obtient 
2,8 g du produit attendu. 

RMN : 0,8 : d : 6H ; 1,75 : mt : 1H ; 2,2 : d : 2H ; 2,4 : s : 3H ; 4,8 : s : 2H ; 6,45 : 
d : 1H ; 6,5 : d : 1H ; 6,65 : dd : 1H ; 7,35 : d : 2H ; 7,55 : d : 2H ; 9,4 : s : 1H. 

C) Bromhydrate de N-(4-hydrazino-3-isobutylph6nyl)-4-ni6thylbcnzfcne 
sulfonamide. 

On prepare ce compos* selon le mode op*ratoire d*crit h r*tape C de la 
Preparation 2.18 & partir de 2,5 g du compos* obtenu k l'*tape pr*c*dente, 35 ml d'HCl 
concents, 50 ml d'acide antique et 0,53 g du NaN02 puis 4,78 g de dithionite de 
sodium dans 50 ml d'eau, 140 g d'ac*tate de sodium ct 70 ml d'eau. Aprts 30 minutes 
d'agitation h 0*C, on ajoute de l'acide bromhydrique d 0*C, on essore le produit 
cristallis* et le siche. On obtient 1,9 g du produit attendu. 

RMN : 0,65 : d : 6H ; 1,6 : mt : 1H ; 2,05 : d : 2H ; 2,2 : s : 3H ; 6,05 : se : 1H ; 
6,4 : sc : 1H ; 6,6-6,8 : m : 2H ; 7,2 : d : 2H ; 7,4 : d : 2H. 

Preparation 2.21 

Oxalate de N-(4-hydrazino-3-cyclopentylph6nyl)-4-m6thylbcnzene 

sulfonamide. 

A) N-(2-bromo-5-cyclopcntyl-4-nitroph*^^ 

On prepare ce compos* selon le mode opfratoire d*crit a l r 6tape A de la 
Preparation 2.18 a partir de 15 g de N-(4-nitroph6nyl)-4-methylbenzenesulfonamide 
dans 100 ml de THF et 64 ml d'une solution 2M de chlorure de cyclopentylmagn6sium 
dans lather puis 6,8 ml de brome et 35 ml dc tri*thylamine. On obtient 6,1 g du produit 
attendu, F = 122*C. 

RMN (DMSO + TFA) : 1,25 : mt : 2H ; 1,5-1,7 : m : 4H ; 1,95 : mt : 2H ; 2,36 : s 
: 3H ; 3,2 : qt : 1H ; 7,12 : s : 2H ; 7,4 : d : 2H ; 7,7 : d : 2H ; 8,08 : s : 1H. 

B) N-(4-Amino-3-cyclopentylphenyl)-4-m6thylbcnzenesulfonamide. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire d6crit a l'*tape B de la 
Preparation 2.18 a partir de 6 g du compose obtenu a r*tape pr*c*dente. On obtient 
4,25 g du produit attendu, F = 128 # C. 

RMN (DMSO + TFA) : 1,25 : mt : 2H ; 1,5-1,75 : m : 4H ; 1,95 : mt : 2H ; 2,3 : s 
: 3H ; 3,0 : qt : 1H ; 7,0 : dd : 1H ; 7,12 : d : 1H ; 7,2 : d : 1H ; 7,34 : d : 2H ; 7,65 : d : 
2H. 

Q Oxalate de N-(4-hydrazino-3-cyclopentylph*nyl)-4-m6thylbenzene 
sulfonamide. 
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dithionitc de sodium dans 50 ml d eau et 200 g c aceiaie 
obticnt 2,42 g du produit attcndu. 

oLiytotedeVacidc 4-hydnrfno-2-isopropylbenzo,,ue. 

d'une so>o,ion a ,0 • « • P ^.ogrcphie ». tt* 

ache U phase W « NajK* ^ ™™ , „„ ^ ult attCT d„. 
„, 100 g diamine en e.uan. . chlomtame. On M : *-i ' „ 
RMN:U:d:6H;2 > 0:s:3H;3,06:m ; lH,7,.8.dd.lH. , 

:d:lH;10,0:se:lH. ....... 

B) 4-lodo-3-iso[»opylaniline. _ obtmu 4 

On Oanffe a m« ^^J" JL-*. * concentre 
Vetape prccedente dans 40 ml dBOH 96 et -5 mi u 
Jvide, exmit a Ve.net. seche la phase orgamque surNa,S0 4 e. evapor. 
K soivan, On obtien. 5 : , du produi, ancndu ^ h _ ^ 

RMN : 1,16 : d : 6H ; 2,94 : m : 1H , 5,- . sc . -n , 
: d : 1H. 

QAcidc4-amino-2-isopropylbenzoiquc. ,«, m j de DMF 

on ajoute 40 ml deau • ,11 gd. W J» on ** ^ puis d4gaK 

I"*'.** ^"TI.e On p^ le melange reaction,*! sous une 

pendant 10 minutes par barbotage dazote. on pi agtaajon. On 

^sion de 1 oar de monoayde de carbone pendant 10 heur« e in. >J 

fl.tte U so.u«o». .ave 4 ft* par 20 . tfcau e, concentr e vrde e f 

le msidu par 50 ml d'eau et 10 ml d'unc sohmon saturee de Nad, lave a ph q 

•..•<- a „« - 3 5-4 Dar aiout d'HQ concentre, extrail a I AcOEt, lave ta 
I l'ethct. acdlfie a pH - 3.S 4 par ajou ^ ^ 

phase organique par une solution saturee de NaCl, seche sur N». 4 
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vide le solvant. On obtient 2 g d'un produit brut que Ton rcprcnd dans 20 ml d'une 
solution saturdc cfHCl gaz dans le mdthanol et chauffe h reflux pendant une nuit. On 
concentre sous vide, rcprend le rfsidu dans 20 ml d'eau, alcalinise & pH = 8 par ajout de 
NaOH concentric et extrait par 30 ml de DCM. On ajoute & la phase organique 0,8 ml 
d'anhydride antique, NaHCX>3 ct Na2S04 et laisse sous agitation. Aprts filtration, on 
concentre sous vide le filtrat et chromatographic le rfsidu sur silice en dluant par le 
mdangc DCM/Etber (50/50 ; v/v). On obtient 0,8 g d'estcr mdthyiiquc de l'acide 4- 
ac6tamido-2-isopropylbenzoique sous forme d'huile. On chauffe k reflux pendant une 
nuit un mdlangc de 0,8 g du produit obtenu et 3 g de KOH dans 10 ml d'eau et 2 ml de 
l,2-dim6thoxy6thane. Aprfes refroidissement & TA, on lave le melange rdactionnel a 
l*6ther, acidifie la phase aqueuse h pH = 3-4 par ajout d'HCl concentrl, extrait a 
TAcOEt, sichc la phase organique sur Na2S04 et evapore sous vide le solvant. On 
obtient 0,6 g du produit attendu. 

RMN : 1,17 : d : 6H ; 4,0 : sp ; 1H ; 5,7 : se : 2H ; 6,36 : dd : 1H ; 6,80 : d : 1H ; 
7,6:d:lH; 11,80: se:lH. 

D) Chlorhydratc dc l'acide 4-hydrazino-2-isopropylbcnzoTque. 

On rcfroidit a 0 9 C un melange de 0,5 g du composl obtenu a l'6tapc pr6ccdente 
dans 7 ml d'HQ concentre, ajoute une solution de 0,23 g de NaN02 dans 4 ml d'eau et 
laisse 1 heure 30 minutes sous agitation a 0 # C. On rcfroidit a -10 # C et ajoute une 
solution dc;2,6 g de SnClj, ..2.H2O dans„5 ml d'HCl concentr6 et 3 ml d'eau et laisse 2 
heures sous agitation a 0*C On essore le pr£cipit£ forme, le lave avec HCI concentrf et 
le siche a 50*C sous vide. On obtient 0,36 g du produit attendu. 

RMN : 1,15 : d : 6H ; 3,98 : m : 1H ; 6,7 : dd : 1H ; 6,96 : d : 1H ; 7,8 : d : 1H ; 8,2 
: se : 1H ; 13 : sc : 4H. 

Preparation 2,23 

Chlorhydratc dc l-hydrazino-4-nitro-5,6,7,8-t6trahydronaphtalfene. 

A) 1 -Ac£ tamido-5,6,7,8-tetrahy dronaphtaline. 

On laisse 1 heure sous agitation a TA un m61ange dc 24,39 g de l-amino-5,6,7,8- 
tdtrahydronaphtalfcne ct 18,6 ml d'anhydride ac£tique dans 230 ml de DCM. On 
concentre sous vide, rcprcnd le rdsidu a I'd t her et essore le pr6cipit£ form£. On obtient 
26,8 g du produit attendu, F = 158*C. 

B) l-Amino-4-nitro-5,6,7,8-tctrahydronaphtaIcne. 

On rcfroidit a 0*C un m£Iangc de 13 g du compost obtenu a l ! £tapc pr€c6dente 
dans 72 ml d'acide sulfurique concentre, ajoute un melange de 4,55 ml d'acide nitrique 
(d = 1,4) et 22 ml d'acide sulfurique concentre et laisse 45 minutes sous agitation a 0*C. 
On verse le melange rcactionncl sur dc la glace et essore le prgcipitg form£. On reprend 
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1 ,mOH 30 ml <MCI comxntrt et 30 ml <Teau puis chauBe a 
le pmeipne dans 145 mU'BOH^m. d maaiomKl. »jou.e a 

mflu* pendant 1 heum 30 mmu.es. On dvapom 7 

U solufion msmme 220 ml*- ™^ pH^Tp" ^ ^ ^ ^ m , 

^T^L ohtien. 5 15 g da P»d<* ! * ,e,,< " , ""^ S<Cha8 *• .7 
lepitapite.Onobt*nt5,»» P , 6 7 g-tttrahydronaphtaliM. 

On mftoidi. . 3-C un melange de 3.8 , du comport ml ^ 

rt ws* 2 beams sous ap.at.on a 3 C Pms on , ^ ^ ^ 

lH;7,85:d:lH. 

B&aBftfr* isoDr opyl-3-hydrazinoph6nyl) P ropionamidc. 
3-Di6thylammo-N-(4-isopropyi ^ ny r propionamidc. 

' A) OaaUtc de ^^^^^^^.C^.. 1954, 

On m ite4 g de4-isopmpyl-3-n..roamlme(pm^ton g ^ 

b^ethyUUyl^am^ d^ -Om 3 . N , N ^i6,h y lam i nupx O pau0, q ue 
prepare a paitir de 4 g de cMornyom d . agi tation a TA on ivapore 

» sec, exttat. au DCM. lavea 1 e. . . ? aJOU , e u g 

.nevapomsousv.de „„ mm ^ omeni, 4.5 g d'oxalare 
Jacide oxalique. Apres - ncure* e 

attendu,F=165*C. a . lMDtoo vl-3-aminophdnyl)piopionamide. 
, B) Oxalate de 3-d.e,hylam.no-N-(4 .sop»p> ' ^ 4 

On hydrogens pendan. 5 hcures one o uno * 0 » fc ^ 

Wtap e pressure dans 100 ml de MeOH ^ ^ 

Ap.es fil.rn.lon du ca.alyseur, on concentm sous vk> P ^ ^ ^ 

Clique «. Uisse sous agUanon pendan, 1 heu,e TA 
s 3 g d'oxalate de 1'aniline attenduc, F = 1-7 i~ 
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Q3-Di6thylamino-NK4-isopropyl-3-hydrazinoph6nyl)propionainidc. 

A un melange de 2,7 g d'amine obtenue a l'6tapc prfcf d c n tc et de 30 ml d'HCl 
concentre" refroidi a 0*C, on ajoutc 0,67 g de NaN(>2 dissous dans lc minimum d'cau ct 
laisse agiter pendant 1 heure a 0*C. On ajoutc cnsuite 5 g de dithionite de sodium 
dissous dans le minimum d'eau et agite encore 30 minutes a 0*C. On ajoutc 50 g 
d'acetate de sodium en poudrc ct agite 30 minutes a 0*C. On ajoute 50 g d'eau et extrait 
quelques impuretes avec AcOEt. On sature la phase aqueuse avec NaQ, remontc le pH 
a 9 avec NH4OH 20 %, extrait au DCM, scene sur Na2S04, et 6vapore sous vide. On 
laisse cristalliser le residu dans le pentane pendant une nuit ct filtrc pour obtcnir 3,26 g 
d'hydrazine attenduc, F = 77-80*C. 
PREPARATIONS DES ESTERS Ha,.Ha. 

Preparation 3.1 

Ester methylique de l'acide l-(4-carboxy-2-isopropylphinyl)-5-(2,6- 
dim£thoxyphenyl)pyrazole-3-carboxylique. 

(ITa : R'j = 4-CCHH • R 2 = 2-iPr ; R 3 = H ; R4 = CH 3 ). 

On porte a reflux pendant 5 hcures un melange contcnant 0,96 g du produit obtenu 
a la Preparation 2.1, et 1,2 g du compost A obtenu a la Preparation 1.1, dans 15 ml 
d'acidc acitique. Apres 3 jours a TA, on verse sur un melange cau ct glace. Le precipite 
forme est filtre, rinc6 a l'cau puis s&ch€ sur P2O5. On obtient 1^4 g du produit attendu, 
F=.228-230*C. ^ , 

RMN : 0,85 : d : 6H ; 2,55 : s.p : 1H ; 3,5 : s : 6H ; 3,75 : s : 3H ; 6,5 : d : 2H ; 6,75 
: s : 1H ; 7,05-73 : m : 2H ; 7,7 : d : 1H ; 13,05 : s.e : 1H. 

Preparation 3.1 bis 

Ester ethylique de l'acide l-(4-carboxy-2-isopropylph6nyl)-5-(2,6-dim£thoxy 
phenyl)pyrazole-3-carboxylique. 

Par reaction du produit de la Preparation 2.1 ou 2.1 bis avec le compose Al selon 
le mode operatoirc de la Preparation 3.1 on obtient, apres recristallisation dans 
T AcOEt, Tester ethylique attendu, F = 231*C. 

Preparation 3.2 

Ester methylique de l'acide l-[4-[N-methyl-N-(3-N',N'-dimethylamino 
propyl)-carbamoyl]-2-isopropylphenyl)-5-(2,6-dimethoxyphenyi)pyrazole-3- 
carboxylique. 

(Ila : Ri = 4-CON(CH 3 XCH2) 3 NMe 2 ; R2 = 2-iPr ; R 3 = H ; R4 = CH 3 ). 
A) Ester methylique dc l'acide l-(4-chloroformyl-2-isopropylphenyl)-5-(2,6- 
dimethoxyphenyl)pyrazole-3-carboxylique. 
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On prtpare un m<Unge content 26 g du produi, oWenu a la P^° n "' " 
17 0 ^ de^nne * Uriouyle. On laissc sous . TA P«*. > J~0- 

^.pore sous vide, leptend I* rtsidu par du DCM, 6vapore, roptaboo est rtpcrtc 3 

B)Bs.er mfthyUqu. dc M» t^^-^-^f^ 
p^suWyl^-isopHW^^ 

"TT^; dc DCM on ajout. W m. dc nicU-yUn.^ ., 9,9 nU dc NW- 
0ta «hy.-U-p ro pancdi»n, i nc. On ajou,. sou. aaae .. produi. obKnu » leupe 
^ dc DCM el on laisse sous agitation a TA pendant 3 hanus « 

nrtL lavage a lean (2 fois), on siche sur MgS0 4 ct evapore sous v.de. Lc 
SIXTJ* rAhi *P<* ~ * * " ^ion, >e residu 

sur siHcc en « par DCM/MeOH/H 2 0 (MAS , v/v/v ptsqu a 
8gA2/0 8 vMvl.CJnobtieM 24,5 gdu produi, altendu. 

C : 0*5 : d = 6H , 1.7 , . : 2H ; 1,9-2.4 : m : 8H ; 2,95 : s.d , 3H ; 3.5 : m, 2H 
,3,7 : s:6H;3.9:s:9H;6,7:d:2H;6,9: S: lH;7.1-7^:n,:4H. 

' ScTeSuelc wa. 

eJLy.]-2-».ph^^ 

Ester cthylique dc Vacide l-(4-ehlorofonnyl-2-.sopropylphenyl)-S-(2,6 

3 1 Ws c. agite pendan, 5 heures a TA sous barbouage d'azote a secures *vapora,,on 
„us vide on reprend 1. reside par du DCM et evapore sous v,dc ; rope ra «ro„ cs, 

^pTaussi prtp-r .. ch.on.re d'acide sc.on .. mode opera.ouc A' ci-^sous^ 

AO A one solution dc 5 g du produi. dc ta Preparation 3.1 ou 3.! b,s dans 50 rnlde 

DCM^on aiout. V ml dc SOCW « chauffe a reflux pendan. 3 heurcs, on evapoje sous 

\T~nrL 1c reside par du DCM ct dvapore sous vide ; I'openuion cs. fenc 2 fo.s. 
v.de.^cnd^res.dup ^ ^ ( ^, N , 

d ta e.ny.an,.r»,propy.)^^ 

rT^SS?: - dc rHcdrylarnine c. 9, nr. dc 
propldianrine dans 50 m. dc DCM on ajou,c, sous azore sec, una solurron dc 
cZTdacide ob.cnu a lerapc A dans 220 mi dc DCM c, ague pendan, une nu«. On 
"is a lean, extra,. 2 fois au DCM les phases aoueuses. Us phases organrques 
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rasseroblees sont sechees sur MgS0 4 et evaporees sous vide. Lc residu est agit* avec 
300 ml d'&ber, on Cltre un insoluble, ddcolore le filtrat sur chaibon animal et evapore 
pour obtenir 28,8 g du produit attendu sous forme d'huile. 

RMN (DMSO + TFA) : 1 : d : 6H ; 1,3 : t : 3H ; 1,8-2,1 : m : 2H ; 2,65 : qt : 1H ; 
2,7-3,05 : m : 9H ; 3,15 : mt : 2H ; 3,5 : mt : 2H ; 3,65 : s : 6H ; 4,35 : qd : 2H ; 6,6 : d 
: 2H ; 6,85 : s : 1H ; 7,2-7,4 : m : 4H. 

Le produit de I'etape B peut aussi etre obtenu scion le mode operatoire decrit ci- 

apres: 

B*) A unc solution de 1,32 g de N,N,N'-trim6thyl-l,3-propanediamine dans 37,5 
ml de soude 3N on ajoute une solution du chlorure d'acide obtenu a I'etape A" dans 37,5 
ml de DCM. Apres 1 heurc d agitation, on ajoute 25 ml de chloroforme et 25 ml d'eau, 
decante, on separe la phase organique seche sur Na 2 S0 4 et 6vapore sous vide pour 
obtenir 6,1 g de produit attendu. 

Preparation 3.3 

Ester mdthylique de l'acide l-(4-(N-(2-cyano6thyl)carbamoyl]-2-isopropyl- 
ph6nyll-5-(2,6-dimethoxyphdnyl)pyrazolc-3-carboxylique. 

(na : Ri = 4-CONHCH 2 CH 2 CN ; R 2 = 2-iPr ; R 3 = H ; R4 = CH 3 ). 

On mdlangc 0,935 g de 3-aminopropionitrilc hfimifumarate avec 3,7 ml de NaOH 
1,3 N, extrait au DCM, seche la phase organique sur Na 2 S0 4 et 6vapore sous vide le 
solvant. On reprend le residu dans 6 ml de DCM, ajoute 0,96 ml de trifithylamine puis, 
lentement, une solution de 2,45 g du compose obtenu a l*6tape A de la Preparation 3.2 
dans 30 ml de DCM. On laisse une nuit sous agitation a TA et sous atmosphere d'azote. 
On filtre un insoluble, lave le filtrat a l'eau par une solution saturee de NaHC03, a 
Teau, seche sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide lc solvant. On obtient 2,24 g du produit 
attendu, F = 114-116'C (dec.). 

RMN : 1 : d: 6H ; 2,7 : mt : 1H ; 2,8 : t : 2H ; 3,5 : q : 2H ; 3,65 : s : 6H ; 3,9 : s : 
3H ; 6,7 : d : 2H ; 6,9 : s : 1H ; 7,3-7,4 : m : 2H ; 7,75 : d : 1H ; 7,9 : s : 1H ; 9 : t : 1H. 

En faisant reagir l'amine primaire appropride sur le compos6 obtenu a la 
Pr6paration 3.2 ctape A et en operant scion le mode operatoire decrit pour la 
preparation 3.2, etape B, on prepare les esters decrits dans le tableau 2 ci-dessous. 
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iPr (Ha) 



Preparation j 


Rl 


F*Cou RMN 




-CONH(CH2)3NMc 2 


RMN 


35 1 


-CONH(CH2)2NMc2 


"""" RMN 


3.6 

(Ha, HO) 1 


~ -CONH(CH 2 )3NE t 2 


~ ~~ RMN 


~ 3.7 | 


-CONHCCH^N^j 


~"~™~" RMN 


3.8 


| -CONH^~^> 


_ RMN 


3.9 


-conh-<:h 2 -c-ch 2 -nmc 2 

Me 


RMN 


J 3.10 


j ^ONH^(^N-CH 2 C 6 H 5 


RMN 


3.11 


1 ^ onh ^2> 


~ RMN 



^,io„ 3.4 : 1 : d : 6H ; .,65 : m, : 2H ; ,.1 : . = 6H ; ^ 
2H ; 7,6 : d.d : 1H i 7,8 : d : 1H ; 8,6 : t : 1H. 
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Prfparation3^:(DMSO + TFA)l:d:6H;2,6:mt:2H;2,8:s:6H;3^5:mt: 
2H;3 t 6:m«:8H:3,85:s:3H;6 f 6:d:2H;6,8:s:lH;7^-7,4:in:2H;7,7:d: 

lH;7,8:d:lH. 

Preparation 3.6 :(DMSO + TEA) : 0,9 : d : 6H ; 1.15 : t : 6H ; 1.8-2 : m : 2H ; 2,6 : 
mt:lH;3,l:mt:4H;33:t:2H;3.55:m+s:8H;3,8:8:3H;6^:d:2H;6,8:s 

: 1H ; 7,15-73 : m : 2H ; 7,6 : d.d : 1H ; 7,8 : s.e : 1H. 

reparation 3.7 : 1,05 : d : 6H ; 1,7 : mt : 4H ; 2,45-2,75 : m : 7H ; 3,4 : mt : 2H ; 
3,7 :s:6H;3,9:s:3H; 6,65 : d : 2H ; 6,9 : s : 1H ; 7^-7,4 : m : 2H ; 7,7-7,9 : m : 

2H ; 8,6 : t : 1H. 

Pr6panition3.8:l,05:d:6H;2,7:mt:lH;3,7:8:6H;3,9:s:3H;6,7:d: 

2H ; 6,9 : s : 1H ; 7,2-7,4 : m : 3H ; 7,85-8,5 : m : 5H ; 11 : s : 1H. 

Preparation 3.9:0,9 : s : 6H ; 1,05 :d:6H; 2.25 : s : 2H ; 2,3 : s : 6H ; 2,7 : mt : 
lH;3^:d:2H; 3,7 :s:6H:3,9:s:3H; 6,65 :d:2H;6,9:s.c:lH; 73-7,4 :m: 

2H ; 7,6-7,8 : m : 2H ; 8,7 : t : 1H. 

Preparation3.10:l:d:6H; 1,4-1,9 : m : 4H ; 2 : t : 2H ; 2,6 : mt : 1H ; 2,8 :d: 
2H;3^:s:2H;3,6:s:6H;3,6-3,85:m:lH;3,85:s:3H;6,6:d:2H;6,85:s: 

1H ; 7,1-7,4 : m : 5H ; 7,65 : d : 1H ; 7,8 : s : 1H ; 8,3 : d : 1H. 

Preparation 3.11 (DMSO + TFA) : 1,05 : d : 6H ; 1,6-2,3 : m : 5H ; 2,7 : mt : 1H ; 
33-3,4 : m : 5H ; 3,5-3,8 : m + s : 7H ; 3,9 : s : 3H ; 4,3-4,4 : m : 1H ; 6,65 : d : 2H ; 
- 6,9 :s: 1H ; 7,3-7,4 : mt : 2H ; 7,8 : d : 1H ; 7,9 : s : 1H. 

Proration 3.12 

Ester mithyliquc de l'acide 5-(2,6-dimcthoxyph6nyl)-l-(2-isopropyl-4-sulfo- 
ph6nyl)pyrazol«-3-carboxyliquc. 

(11'a : R*! = 4-SO3H ; R 2 = 2-iPr ; R 3 = H ; R4 = CH 3 ) 

On chauffe pendant 5 heures a reflux un mdlangc contenant 0,82 g d'acide 3- 
isopropyl-4-hydrazinobcnz6nesulfonique obtenu a la Preparation 2.2 et 1,26 g du 
compose A obtenu a la Preparation 1.1 dans 15 ml d'acide acetique. Apres 6vaporation, 
on dissout le rcsidu dans du DCM, lave par HC1 normal et decolore la solution sur du 
charbon activd. On seche, evapore puis on agitc a reflux dans Tether isopropylique et 
on filtre a chaud. On obtient 1,28 g du produit attendu. 

RMN : 1 : d : 6H ; 2,6 : mt : 1H ; 3,6 : s : 6H ; 3,8 : s : 3H ; 6,6 : d : 2H ; 6,8 : s : 
1H ; 7,15 : d : 1H ; 7,3 : t : 1H ; 7,4 : d : 1H ; 7,5 : s : 1H. 

Preparation 3.13 

Ester mcthylique dc l'acide 5-(2,6-dimcthoxyphcnyl)-l-l2-isopropyl-4-(N- 
methyl-N-(3-N',N'-dimethylaminopropyl)aminosulfonyl)phenyl]pyrazole-3- 

carboxylique. 
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P^oo 3.12 « 4 m. dc P0O3 Puis en prolong* I***, a WC pcnd^ 24 
^suppKmentaire, U milieu rearfonne. « evaporf 2 fois avec du .M-O. 
obtientl.6gduproduitattendu. 

B) Etfer Jhyiiqu. de Md. 5-(2,6-dir fl «box W h6Byl)-l-(2- B opr<»pyl-4-{N- 

^yl-NK3-W^^yl™i»PW 1 )^ nWUlf0ny ' ) ^ y * !raZ<> 

^fnetspension dc 1.6 g do produi. ob,enu a r«ape pricedeme dans 

c. 5 mTde DCM, on ajoure ..8 mi de WU^Ui-J-- 
puis 2 mi de triethylamine. On iaisse sons agitation 3 hemes a TA puts 1 heme « 
oemie 150-C. Apr* filtration et evaporation a sac, on exuai. a .ether puts par AcOB 
TZ a .'can, Lhe sur Na 2 S0 4 c, evapore sous vide. On obtien, 1,13 g du produu 

""Cm : 0,85 : d : 6H , 1.45 : m. : 2H ; 2 : s : 6H ; 2,6 : s«n, : 4H ; 235 s I : : 2H • 
3^:s:6H ; 3.8:s:3H ; 6^d : 2H ; 6,8:s:lH ; 72:«:lH;7.4:d : lH-,73-7.6. 

m:2H. 

StSt "* 5^6^n^hc^.)-lK4^«y-5,6,7.8- 
letiahydronapht-l-yl)pyraa>lc-3-carboxylique. 

nTa • R'l = 4-COiH ; R2, R3 = "(CHiU- i R4 = CHS) 

On agite2 hcurcs "a mflux un meUnge dc 0,67 d'hydrazin. obtcnue a la prepare.™ 
23 et 0 83 g de compose A dans 6 ml d'AcOH. On extrai. par DCM. lave a lean la 
^ oVU sJcanr MgSO, c, evapore sous vice. On chroma,o*aph,e , «-» 
£ aJ avec le melange DCM/MeOH (100/2 ; v/v) pour obtenu 0,7 g de produ,. 

"""to* : 1,4-2 : . : 4H ; 23-3,1 : m : 4H ; 3.4-4 : m : 9H ; 6,6 : d : 2H ; 6,8-7.6 : 
m : 4H ; 12,95 : s.e : 1H. 

S^fc dc ■■aclde HS^^^^^H^r 

carboxylique. . 
(Ila : Ri - 4-CONH(CH2)3NMe 2 ; R 2 , R3 = "(^2)4- » *4 = CH 3 ). 
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On chauffe 1 hcure et dcmic a 40*C une solution de 0,7 g de produit obtenu a la 
Preparation 3.14 dans 6 ml de SOCI2 et 30 ml de DCM. On 6vapore sous vide puis on 
redissout le chlorure d'acide dans 5 ml de DCM, refroidit a 5*Q ajoute 0,225 ml de 
N.N dim6thylpropylenediamine et 0,225 ml de trilthylamine. Apres agitation 2 heures 
5 a TA, on evapore sous vide, redissout dans le DCM, lave a l'eau, sichc sur MgS04 et 

evapore sous vide pour obtenir 0,79 g de produit attendu. 

Preparation 3.16 

Ester methylique de I'acide 5-(2,6-dim6thoxyph6nyl)-l-(4-sulfo-5,6,7,8- 
t6trahydronapht-l-yl)pyrazole-3-carboxyIique. 
10 (ITa : R'i = 4-SO3H ; R2, R3 = -(CH^- ; R4 = CH3). 

On chauffe 4 heures et demie a reflux un melange de 0,5 g d'hydrazine obtenue a 
la preparation 2.4 et 0,62 g du compose A dans 4 ml d AcOH. On evapore sous vide, 
redissout dans DCM, lave 2 fois avec HC1 IN, sichc sur MgS04 et evapore pour 
obtenir 1 g de produit attendu. 
15 RMN : 1,7 : s.e : 4H ; 2,5 : m : 2H ; 3,2 : m : 2H ; 3,7 : s : 6H ; 3,95 : s : 3H ; 6,7 : 

d : 2H ; 6,8-6,9 : m : 2H ; 7,35 : t : 1H ; 7,55 : d : 1H. 
Preparation 3.17 

Ester methylique de I'acide 5-(2,6-dimethoxyphenyl)-l-{4-[N-methyl-N-(2- 
N'^^imethylaminogthyl^aminosulfonyll-S.ej^-tetrahydronapht-l -yl }pyrazole- 
20 ._• 3^carboxylique. , . ......... r .. ^-^ ■ ^,.«a;^,. 

(Ila : Ri = 4-S0 2 NMe(CH2)2 NMe 2 > ^2. R 3 = (CHo)4 » R4 = CH3). 

On agite 5 heures a TA puis 3 heures et demie a 70*C un melange contenant 1 g 
d'acide obtenu a la Preparation 3.16 et 3 ml de POCI3. On evapore sous vide, puis 
ajoute du toluene et evapore sous vide (2 fois). La solution du chlorure de sulfonyle 
25 ainsi obtenu dans 10 ml DCM est ajoutee a une solution de 1,5 ml de N,N,N'- 

trimethyiethyienediamine et 1,5 ml de triethylamine dans 10 ml DCM a 5*C. On laisse 
sous agitation 4 jours a 10*C, filtre et evapore sous vide. Apr£s redissolution dans du 
DCM, lavage a l'eau, extraction de la phase aqueuse par DCM, on s&che sur MgS04 et 
evapore sous vide pour obtenir 1,07 g de sulfonamide attendu, F = 90*C. 
30 RMN : 1,6-1,8 : m : 4H ; 2,1 : s : 6H ; 2,35 : t : 2H ; 2,4-2,6 : m : 2H ; 2,9 : s : 

3H ; 3,1 : mt : 2H ; 3,2 : t : 2H ; 3,6 : s : 6H ; 3,9 : s : 3H ; 6,7 : d : 2H ; 6,9 : s : 1H ; 7,1 
: d : 1H ; 7,4 : t : 1H ; 7,7 : d : 1H. 

Preparation 318 

Ester methylique dc I'acide 5-(2,6-dimethoxyphenyl)-l-(4-carbamoyl-2- 
35 methylphenyl)pyrazolc-3-carboxylique. 

(Ila : Rj = 4-CONH2 ; R2 = 2-CH3 ; R 3 = H ; R4 = CH3). 
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On - > -us - ^rf^toH^^ot 

ai°"« 100 m. deau «,»».« ^^^/^L 30 minutes. « flW. On obtiun. 
„ m. ^^^" F ^c .tr£L- *UP"« accuse 24 hautcs 

^"T*3".*^» ; 6.6 . d . 2H ; 6* . s . 1H ; 7 : d . 

rmN : 2,05 : s : 3rl , • » • °" » ^ ^ ^ 

ffl! ^.:il;7 1 «:»:lH^ = *-.™;7,7:..lH,7*.-.«. 

Or. : K, - 4 - C ° 2H ' ^ 3 4 un ro a,nge de 4,5 g du pnxtoi. do la 

On chauffe sous sg.ut.on 3 "^ a re " , ^i,, „ VHS sn. sur 

oe M» 5K2.6-d ta e,h«,ph.n^ 

** Tfl! ^Meloa; « 40 Idf^. on Lpo* sous vide. 
Prfpanttion 3.19 dsns 10 ml de SOC12 a fc ^ ^ 

^U^ou, ,. ch.on.ra d'acida dans 10 ml da DCM « rol de 

3H ; 6.6.d.2H ; 6.8.s.lH;6.9-7.1.d.d.2H;7^...1H.8.....1H 

STSuc da Vacidc ^< W *-*-^W*--«* 

- ; -->4 8g du Pro du,da la 
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ml d'eau glacee, agitation 30 minutes, filtration, lavage a l'eau puis au pentane et 
sechage, on obtient 6 g de produit attendu, F = 210*C 

Er&aratiao 3 22 

Ester methylique de l'acide 5-(2,6-dim6thoxyph£nyl)-l-{4-[N-niEthyl-N-<2- 
5 N'^-di6mylammoethyl)carbamoyl]-2-m6thoxyph6nyl}pvrazole-3-carboxylique. 

(na : Ri - 4-CONMe(CH2)2NEt2 ; R 2 = 2 " OCH 3 *. R3 = H ; R4 = CH3). 
On chauffe 3 heuies et demie a reflux une solution de 2,5 g du produit de la 
Preparation 3.21 dans 30 ml de DCM et 5 ml de SOCI2. Apres evaporation sous vide 
suivie de 2 Evaporations azeotropiques avec 20 ml deDCM, on redissout le chloruie 
10 d'acide form* dans 40 ml de DCM, ajoute sur une solution de 1,1 ml N,N-diEthyl, N*- 

mEthylEthylEnediamine et 1 ml de triEthylamine dans 40 ml de DCM et laisse sous 
agitation 15 heures a TA. Apres Evaporation sous vide, on chromatographie sur silice, 
en Eluant avec un gradient de solvants allant du melange DCM/MeOH (90/10 ; v/v) au 
melange DCM/MeOH/H20 (80/20/0,7 ; v/v/v) pour obtenir 1,73 g du produit attendu. 
15 RMN : 0,7-1,1 : mt : 6H ; 2,2-3,7 : mt : 20H ; 3;85 : s : 3H ; 6,55 : d : 2H ; 6,8 : 

s : 1H ; 6,95 : mt : 2H ; 73 : mt : 2H. 
Preparation 3.23 

Ester Ethylique de l'acide l-(4-carboxy-2-chlorophEnyl)-5-(2,6-dimEthoxy- 
phEnyl)pyrazole-3-carboxylique. 
20 (ITa : R'l = 4-C0 2 H ; R 2 = 2-C1 ; R 3 = H ; R 4 = CH 3 ) 

L'acide 3-chloro-4-hydrazinobenzoique est dEcrit dans le brevet US 3 959 309. 
On chauffe a reflux pendant 6 heures 5,6 g de cet acide et 8,75 g du compose A\ dans 
100 ml d'AcOH. On verse 1c melange reactionnel sur 500 ml d'eau glacee, filtre le 
precipitd form6 puis on lave cc dernier par de l'eau, du pentane, puis de Tether 
25 isopropylique. On seche sous vide pour obtenir 2 g du composd attendu. 

Prfpararinn 3.24 

Ester 6thylique de l'acide 5-(2,6-dimathoxyphEnyl)-l-{4-lN-m6thyl-N-(2- 
N\hT-di6thylaminoethyl)carbamoyl]-2-chloroph6nyl}pyra20le-3-carboxyliquc. 
(Ila : Ri = 4-CONMc (CH^NEto ; R2 = 2-C1 ; R 3 =H ; R4 = CH3). 

30 On chauffe 4 heures a reflux une solution de 2,63 g du produit de la Preparation 

3.23 dans 30 ml de DCM et 4,5 ml de SOCK Apres evaporation sous vide suivie de 2 
Evaporations azeotropiques avec 20 ml de DCM, on redissout le chlorure d'acide forme 
dans 40 ml de DCM puis on verse sur une solution de 1,1 ml de N,N-diethyl-N'- 
mEthylEthylenediamine et de 1 ml de triethylamine dans 4 ml de toluene et laisse sous 

35 agitation 15 heures a TA. Apres Evaporation sous vide, extraction du rcsidu par 100 ml 

de DCM, 2 lavages a l'eau, sEchage sur Na2S04 et Evaporation sous vide, on 
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chromatographic sur silicc H cn 61uant avcc 1c m6lange DCM/McOH (90/10 ; v/v) puis 
DCM/MeOH/H 2 0 (90/10/0,5 ; v/v/v) pour obtenir 2,6 g de produit attendu. 

RMN(DMSO + TFA):2,8:s:3H;3a3,7:m:17H;6,6:d:2H;6,8:s:lH; 

7,05:m:2H;7,3:m:2H. 

Proration 3,25 

Ester dthyliquc de l'acidc 5-(2,6-dim6thoxyph6nyl)-l-[4-(N-(2- 
morpholin<)6thyl)caibarnoyl)-2-chloroph6nyl]pyrazole-3-carbo 

(Ila : R, = 4-CONH(CH i ) 2 -^ N ° ; Rj = 2-0 ; R 3 = H ; R< = CH3) 

On agite 4 hcurcs a reflux une solution de 2,63 g du produit de la Preparation 3.23 
) dans 4,5 ml de SOClo et 30 ml de DCM. Apres evaporation sous vide suivie dc 2 

evaporations azeotropiques avec 30 ml de toluene, on redissout le chlorurc d'acide 
forme dans 40 ml de DCM, additionne sur une solution de 0,9 ml de 4-(2 
aminoethyO-morpholine et 1 ml de tricthylamine dans 4 ml de toluene. Apres 
agitation 15 heures a TA, evaporation sous vide, redissolution du residu dans 200 ml de 
5 DCM, lavage avec 100 ml de solution saturcc de NaCl, sechage sur Na 2 S0 4 et 

6vaporation sous vide on obticnt 3 g de produit attendu. 

RMN : 13 : t : 3H ; 23-2,6 : mt : 6H ; 3,3 : mt : 2H ; 3,5 : mt : 10H ; 4,3 : qd : 
2H ; 6,55 : d : 2H ; 6,8 : s : 1H ; 7,1-7,4 : mt : 3H ; 6,75 : d.d : 1H ; 6,9 : d.d : 1H ; 8,6 : 
t:lH. 

20 preparation 3.26 

Ester mcthylique de I'acide 5-(2,6-dim6thoxyphenyl)-l-(3-chloro-4- 

cyanoph6nyl)pyrazole-3-carboxylique. 

(H'a : Rj = 4-CN ; R 2 = 3-Cl ; R3 = H ; R 4 = CH 3 ). 

On chauffe au bain marie pendant 2 hcurcs un melange contenant 4,2 g du 
25 compose obtenu a la Preparation 2.8 et 6 g du compose A dans 10 ml dAcOH. On 

verse sur de l'eau glacec, le prccipitf forme est filtrc puis sechd pour obtenir 3,78 g du 
produit attendu. 

prf paratinn 3.27 

Ester m6thylique de l'acidc 5-(2,6-dimcthoxyphenyl)-l-l4-carboxy-2-cyclo- 
30 propyl phenyl]pvrazole-3-carboxyliquc. 

(ITa : R'l =4-CO->H ; R 2 = 2-cyclopropylc ; R3 = H ; R4 =CH3> 
On agite pcndant*7 hcurcs a reflux un melange dc 1,28 g de compose A et 1 g du 
produit de la Preparation 2.9 dans 12 ml dAcOH. On prccipite sur 120 ml d'eau glacee, 
filtre le prccipite, lave a l'cau ct scene sous vide sur P 2 0 5 pour obtenir 1,27 g de 
35 produit attendu. 
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RMN : 0,5 : m: 2H ; 0,8 : m : 2H ; 1,3 : t : 3H ; 1,5 : m : 1H ; 3,6 : s : 6H ; 4,3 : qd 
: 2H ; 6,6 : d : 2H ; 6,9 : s : 1H ; 73 : m : 3H ; 7,7 : d : 1H ; 13 : s.c : 1H. 
Preparation 3.2R 

Ester methylique dc l'acidc 5-(2,6-dimethoxyphenyl)-l-{4-[N-m6thyl-N-(2- 
5 N,N-diethylammoethyl)carbamoyl]-2-cyclop^ 
carboxylique. 

(Ha : Ri = 4-CON(McXCH2)2NE«2 ! *2 = 2-cyclopropylc ; R 3 =H ; R4 = CH3). 
On chauffe 5 hcurcs a 100*C une solution de 1,27 g du produit dc la Preparation 
3.27 dans 28 ml de toluene et 2 ml de SOCI2. Apres evaporation sous vide suivie de 2 
10 evaporations azeotropiques avec 30 ml de toluene, on redissout le chlorure d'acide 

obtenu dans 19 ml de DCM, verse lentement sur une solution dc 0,53 ml de N,N- 
diethyl-N'-mdthyl-ithylcnediamine ct de 0,61 ml dc tridthylamine dans 1,9 ml dc 
toluene. Apres agitation 12 heurcs a TA, evaporation sous vide, extraction avec 100 ml 
dc DCM, lavage a l'cau, scchage sur Na2SC>4 et evaporation sous vide, on obticnt 
15 1,29 g de produit attendu. 

RMN : 0,4-1 : m : 10H ; 1,2 : t : 3H ; 1,4 : mt : 1H ; 2,1-3 : m : 9H ; 3,5 : m : 8H ; 
4,3 : qd : 2H ; 6,5 : d : 2H ; 6,6 : s : 1H ; 6,8 : s : 1H ; 6,9-7,2 : mt : 3H. 
Preparation 3.29 

Ester methylique de l'acidc 5-(2,6-dimdthoxyph6nyl)-l-[3-carboxy-4-chloro- 
20 phenyl] pyrazole-3-carboxylique. 

(ITa : R'i = 3-CO2H ; R 2 = 4-C1 ; R 3 = H ; R4 = CH3) 

On chauffe sous agitation 5 heures a reflux un melange dc 4 g de produit de la 
Preparation 2.10 et 4,6 g du compose A dans 60 ml de AcOH. On verse sur 100 ml 
d'eau glacec, filtre, lave lc precipit£ avec 5 ml d'eau puis 20 ml dither. On seche sous 
25 vide pour obtenir 3 g de produit attendu, F = 206*C. 

RMN : 3,55 : s : 6H ; 3,85 : s : 3H ; 6,7 d : 2H ; 6,9 : s : 1H ; 7,35 : d.d : 1H ; 7,4 : t 
: 1H ; 7,55 :d: 1H ; 7,7: d:lH. 

Preparation 3.30 

Ester m6thyliquc dc l'acidc 5-(2,6-dimdthoxyph6nyl)-l-{3-[N-mdthyl-N-(2- 
30 N',N , -dim6thylamino6thyl)carbamoyl]-4-chloroph6nyI}pyrazolc-3-carboxyliquc. 

(Ha : Rx = 3-CON(McXCH2)2NMe2 ; R2 = 4-Q ; R 3 = H ; R 4 = CH 3 ). 
On chauffe sous agitation 3 hcurcs ct demie a 60 # C une solution de 1,5 g du 
produit de la preparation 3.29 dans 20 ml dc DCM ct 2,6 ml de SOCK Apres 
evaporation sous vide, on redissout lc chlorure d'acide dans 10 ml dc DCM ct verse sur 
35 une solution dc 0,5 ml de N,N,N'-trimethyl6thylenediamine et de 0,6 ml dc 

triethylamine dans 2,5 ml dc toluene, puis on laisse sous agitation 15 heures a TA. 
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«-» vi*. <"*<>»""»> du rfsidu dans 100 ml de DCM l«v.ge »v«c 
X.'St* - N. 2 S0 4 .. «vapo«i<» .c vide, on ob.icn. 0.8 g de 
attendu. 

M* 5-<2,6-dim«hoxyp»*nyl)-l-[5-ca*oxy-2-m«h y . 

phenyl]pyrazole-3-carboxylique. 

(ira:R'i = 5-C02H;R2 = 2-CH 3 ;R3 = H;R4 = CH3). 

On chauffe a icflux sous agitation 1 ncure et demic un mdlange dc 615 g du 
produit dc la preparation 2.11 et de 7,76 g du compose A dans 100 ml dAcOH Apres 
'concentration souTvide a 5 ml, precipitation sur 20 ml d'eau glacee, filUatton, Ravage 
du precipe avec 5 ml d'eau, sechage sur P 2 0 5 sous vide a 80«C on obnent 9,55 g de 

produit attendu, F = 1 89*C 

RMN:l^):t:3H;3^:s:6H;4,26:qd:2H;6,58:d:2H;6.80:s:lH; 

7,20:t:lH;7 > 60:d:lH;7,70:d:lH;7,80:d.d:lH. 

de 1'acide 5-(2,6-dim6thoxyph6ny^ 

N\K-dimcthylam^^ 

aia:Ri=5-CON(MeXCH2)3NMe 2 ;R2 = 2-CH 3 ;R3 = H;R4-CH3) 

On laissc sous agitation 5 heures a TA unc solution de 2 g du produit de la 
Preparation 3.31 dans 10 ml de SOCl 2 . Apres evaporation sous vide sume^de 3 
distillations azdotropiques avec 30 ml de DCM, on redissout le chlorure d'aade forme 
dans 25 ml de DCM, verse sur une solution de 0,81 ml de N,N,N'-tnm6thyl-l,3- 
propanediamine e. de 0,77 ml de tricthvlaminc dans 5 ml de DCM et laisse sous 
agitation 2 heures a TA. Apres 2 lavages avec 20 ml d'eau, 2 extractions des phases 
aqueuses avec 50 ml de DCM, les phases DCM sont lavees 2 fois avec 20 ml de 
NaHC0 3 5 %, puis avec 20 ml d'eau, puis scchecs sur MgS0 4 et cvaporees sous v,dc 
pour obtenir 2,3 g dc produit attendu (huile). 

RMN :l,9 : m : 2H ; 2,1 : s : 3H ; 2,6 : s : 3H ; 2,8 : s : 6H ; 2,9-3,2 : » : 2H ; 3 45 
: m :2H;3,6:s:6H;3,8:s:3H;6,6:d:2H;6,85:s:lH ; 7,05:s.e:lH;7,2-7,4 

• m * 3H 

En suivant les modes operatoires ci-dessus, on prepare les esters de formule Ila 
d6crits dans le tableau 3 ci-aprcs, soit a partir dun ester de formule Il'a substitue par 
R' lf soit par action de hydrazine appropriee sur le compose A ou le compose A V 
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TABLEAU 3 




Preparation 
(a partir de) 


[RiouR'i] 


R 2 


R3 


Alk 


PCouRMN 
(•>eu 


3.33 
(331) 


4-CONMc(CH2)2NMc 2 


2-OCH3 


H 


Me 


FIMN 


3.34 
(3.21) 


4-CO-r/ \iMc 


2-OCH3 


H 


Me 


RMN 


335 
(2.12) 


4-SO3H 


2-CH3 


3-CH3 


Me 


208 


336 
(335) 


4-S0 2 NMc(CH2)3NMc2 


2-CH3 


3-CH3 


Me 


RMN 


337 
(2.13) 


5-CO2H 


2-C1 


H 


Et 


RMN 


338 
(337) 


5-CONMc(CH2)2NMc2 


2-C1 


H 


Et 


RMN 


339 
(2.16) 


4-CO2H 


2-CF3 


H 


Et 


220 


3.40 
(339) 


4-CONMc(CH2)2NEt2 


2-CF3 


H 


Et 


70 (dec.) 
RMN 


3.41 
(2.14) 


5-CO2H 


2-OCH3 


H 


Et 


RMN 


3.42 
(3.41) 


5-CONMc(CH2)2NMe 2 


2-OCH3 


H 


Et 


RMN 


3.43 
(3.1) 


4-CONH(CH2)2N(iPr)2 


2-iPr 


H 


Me 


RMN 
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RMN: 

Preparation 3.33 :2 a 3,8 : mt :1H ; 3,9 : s : 3H ; 6,6 : d : 2H ; 6,85 : s : 1H ; 6,9 a 
7,4 : m : 4H. 

Prfparation 336 (DMSO + TFA) :1,9 : m+s : 5H ; 2,5 : s : 3H ; 2,8 : s : 9H ; 
5 3-3,5 : m : 2H ; 3,25 : t : 2H ; 3,6 : s : 6H ; 3,85 : s : 3H ; 6,6 : d : 2H ; 6.9 : s : 1H ; 

7,05-7,15 : m : 1H ; 7,3 : t : 1H ; 7,6 : d : 1H. 

Preparation 337 : 13 : t : 3H ; 3,5 : s : 6H ; 43 : qd : 2H ; 64 : d : 2H ; 6,8 : s : 1H 
; 73 : t : 1H ; 7,6 : d : 1H ; 7,7 : s : 1H ; 7,85 : d : 1H. 

Preparation 338 : 1,4 : t : 3H ; 1,8 a 33 : m : 13H ; 3,65 : s : 6H ; 4,4 : qd : 2H ; 
10 6,6 : d : 2H ; 6,95 : s : 1H ; 73 a 7,6 : m : 4H ; 7,7 : d : 1H. 

Preparation 3.40 : 0,6 a 1 : m : 6H ; 1,3 : t : 3H ; 23 : m : 2H ; 2,4 a 3,4 : m : 7H ; 
3,6 : s : 6H ; 4,1 : m : 2H ; 4,3 : qd : 2H ; 6,6 : d : 2H ; 6,8 : s : 1H ; 7,15 : m : 2H; 7,6 : 
d : 1H ; 7,8 : s.c : 1H. 

Preparation 3.41 : 1,4 : t : 3H ; 3,6 : s : 9H ; 4,4 : qd : 2H ; 6,62 : d : 2H ; 6,81 : s : 
15 1H ; 73 : d : 1H ; 7,36 : t : 1H ; 7,8 : d : 1H ; 8,0 : d.d : 1H ; 12,6 : s.c : 1H. 

Preparation 3.42 : 1,4 : t : 3H ; 1,8 a 2,4 : s.e : 8H ; 2,8 : s.e : 3H ; 3,2 a 3,8 : s.e : 
2H ; 3,6 : s : 9H ; 4,4 : qd : 2H ; 6,6 : d : 2H ; 6,8 : s : 1H ; 7,0 a 73 : m : 4H. 

Preparation 3.43 : 1,0-1,1 : m : 18H ; 2,4-2,75 : 2mt : 3H ; 2,9-3,1 : mt : 2H ; 
3,1-335 : mt : 2H ; 3,65 : s : 6H ; 3,9 : s : 3H ; 6,65 : d : 2H ; 6,9 : s : 1H ; 7,3-7,4 : mt 
20 :2H;7,7:d:lH;7,8:s:lH;8,55:t:lH. 

Preparation 3.45 : 0,75 : t : 6H ; 0,9 : d : 6H ; 1,05-1,15 : m : 8H ; 13 : t : 2H ; 
2,5-2,4 : m : 6H ; 2,55 : sp : 1H ; 3,15 : mt : 2H ; 335 : s : 6H ; 43 : s : 3H ; 6,5 : d : 
2H ; 6,72 : s : 1H ; 7,1-735 : m : 2H ; 7,55 : dd : 1H ; 7,65 : d : 1H ; 8,45 : t : 1H. 

Preparation 3.46 : 0,8-1,1 : m : 12H ; 1,25 : t : 3H ; 2,4-2,8 : m : 6H ; 3,1-3,4 : m 
25 : 3H ; 33 : s : 6H ; 4,2 : qt : 2H ; 6,5 : d : 2H ; 73 : m : 2H ; 7,6 : d : 1H ; 7,8 : s.c : 1H ; 

8,6 : s.e : 1H. 

Preparation 3.49 : 0,9-1,15 : 2mt : 9H ; 13-1,9 : m : 4H ; 2,1-2,45 : 2mt : 2H ; 
2,65 : mt : 1H ; 2,75-3 : mt : 1H ; 3-3,2 : m : 2H ; 3,2-335 : m : 2H ; 3,65 : s : 6H ; 
3,9 : s : 3H ; 6,65 : d : 2H ; 6,9 : s : 1H ; 7,25-7,4 : mt : 2H ; 7,7 : d : 1H ; 7,85 : s : 1H ; 
30 8,6 : t : 1H. 

Preparation 330 : 1,05 : d : 6H ; 1,1-1,6 : 2s + m : 14H ; 1,8 : dd : 2H ; 2,65 : mt : 
1H ; 3,7 : s : 6H ; 3,9 : s : 3H ; 4,2-4,5 : m : 1H ; 6,65 : d : 2H ; 6,9 : s : 1H ; 735-7,4 : 
mt : 2H ; 7,7 : d : 1H ; 7,85 : s : 1H ; 8,3 : d : 1H. 

Preparation 3.51 (DMSO + TFA) : 1,0 : d : 6H ; 1,1-1,4-: m : 6H ; 2,0-2,5 : m : 
35 2H ; 2,7 : 2m : 1H ; 3,0-43 : 3m + s : 18H ; 6,7 : d : 2H ; 6,9 : s : 1H ; 7,3-7,55 : m : 

4H. 
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) 2H ; 3,7 : s : 6H ; 3,y » 

7| 55:d:lH;7,7-79: m:2R 

r rr^.----r- 

.ncndo sous ^c^Uc^- 

, ri «h,Uminc dans 4 m! dc DCM *Vwp-l«"« 
3„ sOu.londc2.6gdu compose ^££^ ZL* * ''cu, *** * 

„. .giu-ion » TA. On *. deux to. te - ^ le rcsidu 

rrr«r;te= — - * • - » -° • - - 

obtient2,85gduproduitattcndu. 
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RMN (DMSO + TFA) : 1,0 : d : 6H ; 1,4 : d : 9H ; 1,6-1,9 : m : 2H ; 2,7 : mt : 1H 
; 2,7-335 : d + se + m : 10H ; 3,65 : s : 6H ; 3,9 : s : 3H ; 6,65 : d : 2H ; 6,9 : s : 1H ; 
73-7,45 : m : 4H. 

Preparation 3.5g 

Ester ethylique de I'acide 5-(2,6-diin6thoxyph6nyl)-l-l4-(4- 
m6thylph6nylsulfonylamino)-2-isopropylph€nyllpyrazolc-3-caiboxyliquc. 

(Ila : R, = 4^HS0 2 -^^)- Me ; R, - 2-iPr ; R, = H ; R 4 = CH, ). 

On chauffe 1 heure a 70 # C un melange de 3,44 g du compose obtenu a la 
Preparation 2.18 et 2,6 g du compos* Aj dans 50 ml d'acide antique. On verse le 
m6lange reactionncl dans de l'eau, extrait a 1'AcOEt, seche la phase organique sur 
Na2S04 et evapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur silice H en 
eiuant par le melange DCM/McOH (100703 ; v/v). On obtient 1,26 g du produit 
attendu. 

RMN : 0,7 : d : 6H ; 1,22 : t : 3H ; 2,2-23 : m : 4H ; 3,45 : s : 6H ; 4,2 : t : 2H ; 
6,46 : d : 2H ; 6,69 : s : 1H ; 6,75-6,9 : m : 2H ; 7,0 : d : 1H ; 7,15-73 : m : 3H ; 7,5 : d 

: 2H ; 103 : s : 1H. 
Preparation 3.59 

Ester ethylique de I'acide 5-(2,6-dimethoxyphenyl)- 1 -(4-[4-methylph6nyl 
sulfonyl-N-(3-di6thylaminopropy l)aminoi-2-isopropyiphenylipyrazole-3- 

carboxylique. 

(Ha : R, = 4-N(S0 2 -^^-McXCH 2 )3NEt 2 ; R 2 = 2-iPr ; R 3 = H ; R 4 = Me). 

On chauffe a 80*C pendant 2 heurcs un melange de 0,65 g du compose obtenu a la 
Preparation 3.58, 0338 g de (3-chloropropyl)diethylamine et 0,65 g de K2CO3 dans 5 
ml de DMF. On verse le melange reactionncl dans l'eau, extrait a 1'AcOEt, sfcche sur 
Na->S04 et evaporc sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur silice H en 
eiuant par le melange DCM/McOH (100/5 ; v/v). On obtient 0,57 g du produit attendu. 

RMN : 0,8 : se : 6H ; 0,95 : t : 6H ; 1,4 : t : 3H ; 13 : qt : 2H ; 23-2,65 : m : 10H ; 
3,5-3,8 : m : 8H ; 4,35 : qd : 2H ; 6,7 : d : 2H ; 6,75 : d : 1H ; 6,9 : s : 1H ; 7,05 : dd : 
1H ; 7,2-7,6 : m : 6H. 

Preparation 3.60 

Ester ethylique de I'acide 5-[2-(cyclopropylmethyloxy)-6-methoxyphenyl]-l- 
(4-carboxy-2-isopropylphenyl)pyrazole-3-carboxylique. 

(H'a : R*, = 4-CO,H ; TL, = 2-iPr ; R 3 = H ; R 4 = -0^^] ). 
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de 5.26 £ du composd obtcnu a la 

^c. On v«« » flange rtacuonnd • ^ „ 6vapore 

tonot « te lave kit* P»fe - P*"*" P 
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produit attendu. 

Prfparaion 2.20 c, 1,6 g du ^ V.^, ^ ,. eau , essotc 1« pUfM 

;3H ;6,5:d : 2H;6,7S:s:lH;6,8:d:lH;6,9.dd.lH,7, 
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On chauffc 1 heure h 80*C un m61ange de 2,42 g du compos* obtenu & la 
Preparation 2.21 ct 2,92 g du composd A dans SO ml d'acide acltique. On verse le 
melange rfactionncl dans l'eau, extrait & 1'AcOEt, stchc la phase organique sur 
Na2S04 et dvapore sous vide le solvant. On chromatographic le rdsidu sur silice H en 
5 duant par le m61ange DCM/McOH (100/1 ; v/v). On obticnt 0,95 g du produit attendu 

aprts trituration dans 1'dther, F = 200-230 # C. 

RMN : 1,0-1,8 : m : 8H ; 237 : s : 3H ; 3,1-3,7 : m : 7H ; 3,82 : s : 3H ; 6,55 : d : 
2H ; 6,79 : s : 1H ; 6,85-7,0 : m : 2H ; 7,05 : d : 1H ; 7,21-7,42 : m : 3H ; 7,58 : d : 2H 
; 103 : s : 1H. 
10 Preparation 3.64 

Ester 6thylique de Pacide 5-(2,6-dim6thoxyph6nyl)-l-(4-carboxy-3-isopropyl 
phenyl)pyrazole-3-carboxy!ique. 

(H'a : R 1 ! = 4-CCHH ; Ro = 3-iPr ; R 3 = H ; R 4 = Me). 

On chauffe 5 heurcs a reflux un melange de 036 g du compost obtenu a la 
15 Preparation 2J22 ct 0,48 g du compose Aj dans 10 ml d'acide ac&ique. On verse le 

melange r6actionncl sur 160 ml d'eau glaccc, essore le prccipitf form£, le lave a l'eau ct 
le siche. On obtient 0,52 g du produit attendu, F = 180 # C (d6c). 

Preparation 3,65 

Ester 6thylique . de I'acide l-[4-[N-(2-di6thylamino6thyl)carbamoyIJ-3- 
20 isopropylph6nyl]-5^(2,6-dim6thoxyph^ 

(Ila : Ri = 4-CONH(CH2)2NEt2 ; R2 = 3-iPr ; R 3 = H ; R4 = Me). 
On prepare ce compose selon le mode op£ratoire dfcrit aux 6tapes A et B de la 
Preparation 3.2 a partir de 0,5 g du composd obtenu a la Preparation 3.64 et 5 ml de 
SOCW dans 20 mI dc chloroforme puis 0,2 ml de N,N-diethyl6thylenediamine et 0,8 
25 ml de tri£thylamine dans 20 ml de chloroforme. On obticnt 0,37 g du produit attendu 

apres cristallisation dans AcOEt, F = 130 # C (d6c.) 

Ester mdthylique de 1'acidc 5-(2,6-dimdthoxyph6n>i)-l-(4-nitro-5,6,7,8- 
t6trahydronapht-l-yl)pyrazolc-3-carboxylique. 
30 (ira : R'i = 4-NO2 ; R2.R3 = -(0*2)4- ; R4 = Me). 

On chauffe 2 heures a reflux un melange de 6,3 g du compos6 obtenu a la 
Preparation 2.23 et 7,45 g du compose A dans 150 ml d'acide acetique. Apres 
refroidissement a TA, on ajoute 100 ml d'eau et 30 ml de MeOH et essore le produit 
cristallise. On obtient 4,6 g du produit attendu, F = 212 # C. 
35 RMN : 1,7 : mt : 4H ; 2,55 : mt : 2H ; 2,82 : mt : 2H ; 3,65 : s : 6H ; 3,85 : s : 3H ; 

6,65 : d : 2H ; 6,9 : s : 1H ; 7,02 ; d : 1H ; 7,33 : t : 1H ; 7,67 : d : 1H. 
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Efler m«hy,.q»a * ' "LI^-Jh^U^ 

^rtS.« CU-.K 3 =H iR4 = CH3). 
^ a . Rl ,5-NHCW.n2C - fc u reparation 234. 

5 Ce compos* ~ oWanu ^ * ' ; , : M . 3>1 5 : ,d 

: 4H;3J*:«:2B-. 3 ' 57:t:6Hl ' 

iu . 7 ft • d : 1H. 

reEPARATONSDESAODESILIT. 

Acide l-l4-lN-m60iyl r* v ' w^ic-J-carboxylique. 
isopiopylphtoyll 5 1-.° . r 3 = H ; R4 = CH 3 ) 

On nrflange 23 g du "-pos* «*«"" " ' "T reflux patent 3 hauras O damia. 

Apras refroidissamanr, on dvapora, ™"1 conccntrt ; on ivapora » pha« 
M«har puis on acidffia a pH 4 pa, d "° ' ^ „ f „ m le K d (2 

Aprfcs tvaporation on obticnt -3,93 g a y 

:d :2H;6,8:s:lH;7-7^:m:4H. 

DfpmT,tHm4.lMi n , 6thv i-N-(3-N , ,N'-dim6thylaminopropyl) 

caAamoyn-2-isoptopylphcnyl] 5 (-.6 ^ ^ ^ m , d . ahanol 

A«ncsolu. i onde26,6gduprodu,.dalaWp ^ ^ solulion 

on ,on,e ana solurion da . J» gdaKOH £1 _ ^ ^ M 4vapore sous 
pendant g hauras puis on laisse pan ^ 
rid. pour obtanir la sal da po.ass,um attandu. 

dirnalyphcnyl^l-'^^-iP, . CH3) 
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le residu a l'cau, lave la phase aqueuse a Tether, addific a pH = 2 par ajout d'HCl a 
10 %, extrait au DCM, seche la phase organiquc sur Na2S04 ct dvapore sous vide lc 
solvant. On obticnt 2,93 g du produit attendu, F = 128*C (dec.). 

RMN : 1 : d : 6H ; 2,65 : mt : 1H ; 2,8 : t : 2H ; 3,5 : t : 2H ; 3,6 : s : 6H ; 6,6 : d : 
2H ; 6,8 : s : 1H ; 7,2-7,4 : m : 2H ; 7,7 : d.d : 1H ; 7,8 : d : 1H. 

A partir des esters de formule (Ila) d6crits dans le tableau 2 ct en operant scion le 
mode operatoire decrit a la Preparation 4.1 ou a la preparation 4.2, on obticnt les acides 
de formule (H) decrits dans le tableau 4 ci-dessous. 

TABLEAU 4 



OCH, 

h,c T 
R, 

Preparation Rl 



Preparation 


Ri 




4.3 


-CONH(CH2)3NMe2 


188 
RMN 


4.4 


-CONH(CH2)2NMe 2 


178-180 (dec.) 
RMN 


4.5 


-CONH(CH2)3NEt 2 


RMN 


4.6 


-CONH(CH 2 ) 2 N^) 


RMN 


4.7 


-CX>NH-^) 


RMN 


4.8 


Me 
1 

-CONH-CH 2 -C-CH 2 NMe 2 
Mc 


135 (dec.) 
RMN 
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Bfeaatigai^ oi«. s .6H-2,35:t:2H;2,6:int:lH;3,2: 
RMN : 0,9 : d : 6H ; 1,6 : m : 2H 2,15 s . 6H 2 ^ ; ^ . ffl ; ?> , . 
m:2H;3^5:s:6H-,6,5:d:2H;6,6.s.lH,7,l 

S .c:lH;8,6:t:lH. 
1H. 

£BBaBliaD 43 o • m • **H ; 2,6 : mt : 1H ; 3,1 : mt : AH ; 

33 : t : 2H ; 3,6 : m+s : 8H ; 6,5 . d . -n , o, 
7,75:d:lH. 

RMN (DMSO + TFA) : 1 : d . 6H . 1* ~ ? 4 . „ . 2H ; 7.6-7,9 : m : 

3 ,3:mt:2H;3,6:sc:l0H;6.6:d:2H:6,8:s.lH.7. 7, 

2H;8,9:t:lH. 

S^ 3131 ^ t . lH 37s-6H;6,65:d:2H;6,9:s:lH;7,2-7,4:m: 
1,1 : d : 6H ; 2,7 : mt : 1H , 3,7 . s . on . 
3H ; 7,8-8,5 m 5H. 

Z&X*^ nH -6--9:m:9H;3,3:d:2H;3,7:s:6H;6,6:d:2H; 

RMN:l-U:m:12H,-,6 
6,8:s:lH;7,3-7,4:m:2H;7,7-7,9:m:2H,8,8.«.lH. 

Pr r p^ti0Tl4,9 . m i8-mf2H;2,l:mt:2H;2,7:mt:lH;3- 
RMN (DMSO ♦ TFA) : 1 : d : 6H ,1.8 . mt ; ; § . ^ . 

3,5 : m : 4H ; 3,6 : s : 6H ; 4 : mt : IH ,4,3. s H , 
72 . 7 ,4: m :2H-.7,4-7,6:m:5H;7,7:d:lH,7,8.s.lH 

(II : Rl =4-S0 2 NMc(CH2) 3 NMc 2 ; R 2 = > lPr • R 3 - H ' ^ 



WO 96/32382 



PCT/FR96/00546 



On laisse sous agitation pendant 6 heures & TA un melange oontenant 1,1 g dc 
Tester obtcnu & la Preparation 3.13 et 280 mg de potasse dans 10 ml d'eau. On 
concentre le milieu rfactionnel sous vide jusqu'ft obtenir 5 ml puis, on agite en 
presence de 100 mt d'dther et 3 ml d'eau. La phase aqueuse est neutralist h pH 6 par 
addition dTICl IN ; on filtrc puis sfcche sur P2O5 pour obtenir 860 mg du produit 
attendu. 

RMN : 0,85 : d : 6H ; 1,5 : mt : 2H ; 2,15 : s : 6H ; 23 : t : 2H ; 2,6 : s+mt : 4H ; 
2,9 : t : 2H ; 3,5 : s : 6H ; 6,5 : d : 2H ; 6,7 : s : 1H ; 7,2 : t : 1H ; 7,4 : d : 1H ; 7,5-7,6 : 
m:2H. 

Preparation 4.12 

Acide 5*(2,6-dim6thoxyph6nyl)-l-[4-IN-[3^\N , -dim6thylamino)-propyl] 
carbamoyl]-5,6,7,8-t6trahydronapht-l-yl]pyrazole-3-carboxylique. 
(II : Rj = 4-CONH(CH2)3NMe 2 ; R 2 , R3 = -(CH^- ; R4 =CH 3 ) 
On chauffe 3 heures a 40*C un melange dc 0,98 g du compost obtenu a la 
Preparation 3.15 et de 0,16 g de LiOH dans 5 ml de m6thano! et 1 ml d'eau. On 
dvaporc sous vide, neutralise a pH 6 avec HC1 N puis extrait au DCM. On seche la 
phase organique sur MgS04 et evapore sous vide pour obtenir 0,47 g de produit 
attendu. 

RMN : 1,5-2,1 : m : 6H ; 2,3-4 : m : 20H ; 6,5 - 7,6 : m : 6H ; 8,4 : t : 1H. 
Pr^pararioh4:i3 

Sel de potassium dc I'acidc 5-(2,6-dim£thoxyph6nyl)-l-{4-[N-m6thyI-^ 
N\hT-dim6thylaminodthyl)aminosulfonyI]-5 l 6,7,8-t6trahydronapht-l-yl}pyra2oic 
3-carboxylique. 

(II : Ri = 4-S0 2 NMe(CH2)2NMe 2 ; R 2 , R 3 = -(CH^- ; R4 = Me ) 
On laisse sous agitation 8 heures a TA une solution de 0,87 g d'ester obtenu a la 
Preparation 3.17 dans 5 ml dc dioxane avec 320 mg dc KOH dans 0,5 ml d'eau. On 
Ivapore sous vide et extrait le r£sidu par un mdlange de 10 ml d'eau, 5 ml d'£thanol et 
100 ml d'dther. Apris ddcantation, la gomme obtenue est triturde trois fois dans l'dther, 
le produit cristallisc. On filtre pour obtenir 0,9 g du scl attendu. 
Preparation 4,14 

Acide 5-(2,6-dimcthoxyphcnyl)-l-(4-carbamoyl-2-methylphcnyl)pyra2olc-3- 
carboxylique. 

(II : Rj = 4-CONH 2 27D 3a2lf H 3 ; R3 = H ; R4 = CH 3 ) 

On laisse sous agitation a TA pendant 2 heures une solution contcnant 0,4 g du 
compose obtenu a la Preparation 3.18 dans 5 ml dc dioxane et 220 mg de KOH dans 1 
ml d'eau. On acidifie a pH = 1 par addition d'HCI concentre puis on concentre sous 
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fnim&e est agjtee avec 50 ml dc DCM ct on 
1H; X. = 1H;7^ : « 1 :1H ; 7,7:s. 1 H;7,0:s,: 1 H. 

On laissc sous agitatton 2 hcurcs a 4U ^ lc pH 

6 6-6,7 : B . 3H , 6.9-7,1 . > s 2H ; 73 : t : 1H ; W • I . IK 

20 Potion 3.22, 0.3 g dc UOH, dans 400 - * j^"^ » TA d. 

RMN : 1,05-1,4 : mt : 6H ; 3 : s.c : 3H , 3,1-3,9 . mt . 1 
25 1H; 7-7,4 :mt:4H. 

diethylaminoahyO c^amoy^h.oropniny!)^ 3 = ^ 

0I :Rl -4-CONMc(CH^ > R 2 = 2^ . ^ £ fc ^ d , 

dc produit attendu. 
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Preparation 4.18 

Addc5^2,6^im6thoxyph6nyl)-l-[4-(N^-morpholino6thyl)caibainoyl)-2- 
chlorophenyl]pyrazole-3-carboxylique. 

(II : R, = 4-<X)NH(CH 2 ) f f/ \> ; Rj = 2-C3 ; R 3 = H ; R 4 = CH 3 ) 

On chauffe sous agitation 1 hcurc a 60"C unc solution dc 1,5 g du produit dc la 
Preparation 325 dans 75 ml d'&hanol avcc unc solution de 038 g dc KOH dans 10 ml 
d'cau. Apres acidification a pH 4,5 avec HO concentre ct Evaporation sous vide on 
obticnt 4 g dc mdlange du produit attendu ct de KQ. 

RMN (DMSO + TFA) : 2,9-4 : mt : H : 6,5 : d : 2H ; 6,8 : s : 1H ; 7,1-7,4 : mt : 
2H ; 7,8 : d.d : 1H ; 8 : d : 1H ; 9,1 :s.c : 1H. 

Preparation 419 

Adde5-(2,6-dimetboxyph6nyl)-l-(3-chloro-4-cyanophcnyl)pyrazole-3- 

carboxylique. 

(IT : Ri= 4-CN ; R 2 = 3-Cl ; R 3 = H ; R4 = CH 3 ) 

On chauffe au bain marie pendant 3 heurcs un melange contcnant 0,5 g du 
compose obtenu a la Preparation 3.26 et 60 mg de LiOH dans 5 ml de methanol 
aqueux. Apres rcfroidissement, on abaissc le pH a 5 par addition d'HQ IN. Le 
piecipit6 form6 est filtr* et sccM pour obtcnir 036 g du compos* attendu. 

Preparation 4.20 

Acide5-(2,6-dim6thoxyph6nyl)-l-(4-carbamoyl-3-chlorophdnyl)pyrazole-3- 
carboxylique. 

(II : Rj = 4-CONH2 ; R2 = 3-C1 ; R 3 = H ; R4 = CH 3 ) 

On laisse sous agitation a TA pendant 24 heures un melange contcnant 0,87 g du 
compos* obtenu a la Preparation 4.19, 390 mg de K 2 C0 3 et 0,4 ml d'cau oxygenee a 
30 % dans 5 ml dc DMSO. On acidifie a pH 3 par addition d'HQ IN puis on ajoute de 
l'eau, filtre le precipit* form6 et le seche pour obtenir 0,73 g du produit attendu. 

Preparation 4.21 

Acide 5-(2 > 6-dimethoxyph6nyl)-l-{4-[N-methyl-N-(2-N , ,N'- 
didthylaminoethyl) carbamoyl]-2-cyclopropylph6nyl}pyrazoIe-3-carboxylique. 
(II : Ri = 4-CONMc(CH2)2NEt2 ; R2 = 2-cyclopropyle ; R 3 = H ; R4 = CH 3 ) 
On laisse sous agitation 22 heures a TA unc solution de 1,29 g du produit de la 
Preparation 3.28 dans 26 ml d'cthanol avec une solution dc 0,33 g de KOH dans 4 ml 
d'cau. Apres acidification a pH 3 avec HC1 concentre, evaporation et entrainement 
azeotropiquc avec 100 ml dc toluene puis avcc 100 ml de pentanc, on triturc le residu 
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■ , a *. mflanee du produit attendu avec 
fi>t« et seche pour obtcnir 1,4 g de melange ou P iu« 
dans le pentane, filtie ct scene i~ 

KO- , , < .„ . i« -21-3,8:mt:13H 

RMN : 0,4-1,2 s « : MH 5 V : «• » ; 2 ; ' 
6^:d:2H;6,7:s.e:2H;7:s:2H,7...t.lH. 



0„ misse sous apu.no- 6 heu.es a TA H(JaIls2ml d H 2 0. Apn* 

Prfpanaion 3 30 dans 10 ». dc <ho»ne «-«B » * ^ pH 5 avec HQ 

— * - ^ rf r«r;«cri" v* ^ o^ «,« . dc ^ 

phase organique sur Na 2 S0 4 «e p« 

"Co, = ^3.15 : . : 1» ; 3.6 : s , 6H , 6,75 : d : 3H ; 6.85 : s.d : 1H ; 7.1-7* : 
ro: 2H-,7,45:t:lH-,7^7:d:lH. 



0 



Aci dc 5-(2,6-dim«l.oWh»yll ^ » >^ ^.^e-S-caftoxyUquc. 

H ■ R4 - CH 3 ). 

^ Rl = 5-C0W«CH*»M£ .*3 - - ion dc 3^8 g du pnrfui. dc la 
On laisse sous agitation 15 hcuics a TA un g dc KOH dans 1,5 

p^io. 3.32 dans ,0 nt. dc dioxan. , av«une * on ^ ^ ^ - ^ , 
„, d^cau ; on evapo.e sou, vtdc puts on d,s»u le ^.^ 
«* avee 50 nt. d«hcr. Aptcs -~ d , 1[ilore le rfsidu avec 30 m . 

d*HCl IN, distillation azto«o P i,uc avec de ^ aimination *, KC1 

t ■ ™»Krlouis6vapoie sous vide. On recomrac 

RMN:l,9:m:2H;-^.s--» . 3H . 
^*^'^2L; on ^ ,es acides de .onnule . 
decrits dans le tableau 5 ci-aprcs. 
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TABLEAU 5 




II 



CH,0 



Preparation 
a partir de 


Ri 


R2 


R3 


PC 
ou RMN 


4.24 
(3.33) 


4-CONMe(CH2)2NMe2 


2-OCH3 


H 


RMN 


4.25 
(3.34) 


4-CCh/ ^N-CH 3 


2-OCH3 


H 


RMN 


426 
(3 36) 


4-S0 2 NMc(CH2)3NMe2 


2-CH3 


3-CH3 


RMN 


a) 4.27 
(338) 


5-CONMe(CH2)2NMc2 


2-q 


H 


RMN 


! 4.28 
(3.40) 


4-CONMc(CH 2 )2 NEt 2 


2-CF3 


H 


RMN 


a) 4.29 
(3.42) 


5-CONMc(CH2)2NMc2 


2-OCH3 


H 


RMN 


430 
(3.43) 


4-CONH(CH2)2N(iPr)2 


2-iPr 


H 


RMN 


a) 431 
(3.45) 


4-CONH(CH2)3N(nBu)2 


2-iPr 


H 


RMN 


a) 432 
(3.46) 


4-CONH(CH 2 )2NEt2 


2-iPr 


H 


RMN 


433 
(3.47) 


o 

4-CONH-C-CH2NMC2 


2-iPr 


H 


RMN 


4.34 
(3.48) 


4-CON(CH2CH 2 NEC2)2 


2-iPr 


H 


RMN 
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10 



15 



20 



4-CONHCHv 



2-iPr 



H 



RMN 



436 
(350) 



437 

(3£2L 
438 
£33) 
439 
(335) 



Y 

Et 
Me 



4-CONH-(N H 
TMc 



Me 



4-CO-N 



-NMe 2 



-COKMc(CH 2 )2 CN 



Bz 



1 ;Pr 1 


H I 


RMN 1 


2-iPr 


H ' 


196 


2-iPr 


1 H 


178-180 




RMN _ 


2-iPr 


1 


140 



3*3*>) \ 

RMN : „ oh • -» 5 • m : 6H ; 2,8-3,5 : m : 5H ; 33 : « • 

Prtparation 434 (DMSO) : 2 : m : -H , -3 - ^ £ ^ 

Prfparation 4.25 : 2,1 . s . , 

Preparation 4.27 . J >- 

prfparation 4.28: 0,9 :m.6H,. .*» 
: ^15 : . : 2H ; 7,73 : • ■ MHj ; - » , 3H ; M . 3 ,S : „ = » ; 3.6 - • : 

■ 2H ; 3^-3,75 : n> ♦s-.lOH; 6,55. a. 

1H;7,8:s:1H. . ffl u _ 1>4 : „ : 8H ; 1,58 : t : 2H ; 

2.15-2,4 :m:6H -,2^5 : sp.lH 3. 7 45;t . 1H 

2H ; 7,1-7.3 : m : 2H ; 7.74 : dd W . 7,75 ., 7;m;1 „; 3,2-3.4 : . : 2H 

Prtp^to 4.32 = 0,9-1.1 : . . 1-H . ■* , „ . 2H . 

• 36: m 6H ; 63 : t : « : 6,6 = « : » • "J^ " ; . : 2 „ . M , . : 6H ; 2,7 • 

s:2H;2,8:qt:lH;3.6.s.6H, 
d:lH;7,7:s:lH,7,9:s:lH. 
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Preparation 434 : 1 : m : 12H ; 13 : mt : 6H ; 23-3,9 : m + s : 23H ; 6,6 : d : 2H ; 
6,8 : s : 1H ; 7,2-7,4 : in : 3H ; 7,55 : s : 1H. 

Preparation 435 (DMSO + TEA) : 1 : m : 6H ; 1,2 : t : 3H ; 1,75-2,2 ; 2m : 4H ; 
2,65 : mt : 1H ; 3 : m : 2H ; 3,4-3,7 : m + s : 11H ; 6,5 : d : 2H ; 6,75 ; s : 1H ; 7,2 : t : 
1H ; 73 : d : 1H ; 7,65 : d : 1H ; 7,8 : s : 1H. 

Prfparation 436 : 1,05 : d : 6H ; 13 : s : 12H ; 1,7 : t : 2H ; 2,0 : d : 2H ; 2,7 : mt : 
1H ; 3,7 : s : 6H ; 4,3-43 : m : 1H ; 6,7 ; d : 2H ; 6,85 : s : 1H ; 7,25-7,4 : mt : 2H ; 
7,75 : d : 1H ; 7,9 : s : 1H ; 83-83 ; m : 1H ; 8,7 : d : 1H ; 12,8 : m : 1H. 

Preparation 438 : 0,95 : d : 6H ; 2,6 : mt : 1H ; 2,7-3,8 : m : 13H ; 637 : d : 2H ; 
6,75 : s : 1H ; 7,12-735 : m : 4H ; 12,7 : sc : 1H. 

Proration 4.40 

Acidc 1 -[4-{N-6thyl-N-(2-N , ,N , -di6thylamino6thyl)caibamoyl]-2- 
isopropylph6nyl]-5-(2,6-dimdthoxyphenyl)pyrazole-3-carboxyliquc. 

(n : Ri = 4-CONEt(CH2)2NEt2 '» R 2 = 2-iPr ; R3 = H ; R4 = CH3). 

On refroidit a 5*C unc solution de 0,48 g du compose obtcnu a la Preparation 432 
et 0,28 ml d'iodurc d'ethyle dans 3 ml de THF, puis ajoutc par portions 0,063 g 
d'hydrure dc sodium a 60 % dans l'huile et laisse 24 heures sous agitation a TA. On 
ajoute 0,48 ml d'un m61ange THF/eau (50/50 ; v/v) et concentre sous vide le mdlange 
reactionnel. On reprcnd le residu a Teau, lave deux fois la phase aqueuse au pentane, 
acidifie la phase aqueuse a pH = 1 par ajout d'une solution d'HCl IN, extrait a 1'AcOEt 
puis au DCM, scchc les phases organiques sur Na2S04 et evapore sous vide les 
solvants. On obtient 0,14 g du produit attendu. 

RMN (DMSO + TFA) : 0,8-1,3 : m : 15H ; 2,6 : m : 1H ; 3,0-3,8 : m 16H ; 6,5 : d 
: 2H ; 6,75 : s : 1H ; 7,2 : m : 4H. 

Preparation 4.41 

Chlorhydrate de l'acide l-[4-[[3-(di6thylamino)pyrrolidin-l-yl]carbonyl)-2- 
isopropylph6nyl]-5-(2,6-dim6thoxyph6nyl)pyrazole-3-carboxylique. 

(n : R, = 4-CO-N^l ;R 2 = 2-iPr; R 3 = H ; R 4 = CHj). 

A une solution de 0,44 g du compost obtenu a la Preparation 331 dans 4 ml de 
dioxane, on ajoute a TA une solution de 0,11 g dc KOH dans 03 ml d'eau et laisse une 
nuit sous agitation a TA. On concentre sous vide, reprend le residu a l'eau, lave deux 
fois la phase aqueuse a Tether, acidifie la phase aqueuse a pH = 2 par ajout d'HCl 1,2 
N, ajoute de l*EtOH et concentre sous vide. On reprend le rtsidu a PEtOH, filtre le KC1 
et concentre sous vide le filtrat. On obtient 0,39 g du produit attendu. 
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RMN (DMSO + TEA) : 1,0 : d : 6H ' ^ g .™/^* '12-l£^.vMi 3H^» 7^5^ 
s:lH. 

(„ . Rl . 4-CONHCH 2 CH = CH 2 ; *2 - H • *< 3 „„,„,„ 4 

,a ft**- 334 )>ve ^ foh „ phase ^ , ,.«,=.. 

™*<» m sous * ^ M dcm, ^ he to phase organic sur 

acidifte a pH = 2-3 par .JO* d HQ ^ „ tendu . 

Mg S0 4 «t *apore sous vide le solvant. O, obttenr .64 Ed p ; 2H 

RMN : 1,0 : d : 6H ; 2,7 t « : 1H ; W > • < « ^ ^ ; , „ ; 7>9 : . 
5,8-6,1 : m : 1H ; 6,65 : d : 2H ; 6,85 : s : 1H , 7-5 7,4 . m 
: 1H ; 8,8 : t : 1H. 

Erfnaialiim4,'a ■ N .. n , a i„|-hP-(Krt-buloicycart»nyl) 

m.R. =4-a5w*le(CH2)3N(M«)COOt-Bu ; R2 = 2-.Pi,R3-».^4 3 

Sn'toLse 3 hemes 30 mto.cs sous agWlon a TA u„ melange * «»• * 
On laisse 3 ncure* H ->Odans20 ml deMeOH el 

expose obtenu a la , ^acidife a pH - 2 par ajou, 

, „, a'eau. On — f „ „ , ave a , rau . On obrien. 

d'une solution tampon pH = 2, essoie le precip 
2,47 g du produit anendu aptes seehage sur P 2 0 5 . F= ' 

dimethoxyphenyllpyra««e-3-c^bottylique. 

( „...R,^ S 0 2 -O-M-^---^'' H;R ^ MC) - 

reparation 3.58 e. 033 g * WW. «*>*- - - a , 0 % 

le meiange tunnel dans 1'eau, actdtfie a £H -- : 3 P- J 
tfHQ. essore le precipite forme et le seche. On obltent 0,9- g P 
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RMN : 0,7 : d : 6H ; 23-2,6 : m : 4H ; 3,55 : s : 6H ; 6,6 : d : 2H ; 6,75 : s : 1H ; 
6,85-7,01 : in : 2H ; 7,11 : d : 1H ; 7,25-7,42 : m : 3H ; 7,6 : d : 2H ; 103 : s : 1H ; 
12,75 : sc : 1H. 

Preparation 4.45 

Acide 1 -(4-amino-2-isopropy lph£ny l)-5-(2,6-dimethoxyph6ny l)pyrazole-3- 
carboxylique. 

(IT : R'i = 4-NH2 ; R2 = 2-iPr ; R3 = H ; R4 m Me). 

On chauffc k reflux pendant 10 minutes un mllange de 0,9 g du compost obtenu k 
la Preparation 338, 11 ml d'acidc antique et 25 ml d'acide perchlorique k 70 %. On 
verse le mdlange rdactionnel sur un melange eau/glace, filtre un insoluble, amenc le 
filtrat k pH = 5 par ajout de NaOH 10 %, filtre, cxtrait a 1'AcOEt, sfcchc la phase 
organique sur Na2S04 et cvapore sous vide le solvant. On rcprend le rdsidu k l'dther et 
essoie le pr£cipit6 formd. On obtient 0,54 g du produit attendu, F = 190 # C (d6c). 

RMN : 0,92 : d : 6H ; 2,42 : mt : 1H ; 3,65 : s : 6H ; 5,42 : se : 2H ; 6,3 : dd : 1H ; 
6,4 : d : 1H ; 6,6 : d : 2H ; 6,67 : s : 1H ; 6,85 : d : 1H ; 7,3 : t : 1H. 

Preparation 4,46 

Acide l-[4-[3-(diethylamino)propanoylamino]-2-isopropylphenyl]-5-(2,6- 
dim6thoxyph6nyi)pyrazole-3-carboxylique. 

(II : Ri = 4-NHGO(GH2)2NEt2 ; R2 = 2-iPr ; R 3 = H ; R4 = Me). 

On chauffe 1 heure a reflux un melange de 0,22 g de chlorhydrate de I'acide 3- 
didthylaminopropanoique ct 2 ml de SOCh dans 2 ml de DCM puis concentre sous 
vide. Le chlorure d'acide ainsi obtenu est utilise tel quel. D'autre part on chauffe k 70 # C 
pendant 1 heure un melange de 0,47 g du compos£ obtenu a la Preparation 4.45 et 0,95 
ml de bis(trim6thylsilyl)ac6tamide dans 5 ml d'acctonitrile. Apris refroidissement a 
TA, on ajoute le chlorure d'acide prepare ci-dessus en solution dans du DCM puis 0,17 
ml de tri6thylamine et laisse 1 heure sous agitation a TA. On concentre sous vide, 
reprend le r6sidu a Teau, amcne le pH a 5 par ajout dc NaOH 10 %, extrait au DCM, 
seche la phase organique sur Na2S04 et 6vapore sous vide le solvant. On reprend le 
residu a lather et essore le prccipite forme. On obtient 0,27 g du produit attendu. 

RMN (DMSO + TFA) : 0,91 : d : 6H ; 1,2 : mt : 6H ; 2,55 : mt : 1H ; 2,8 : t : 2H ; 
3,1-3,22 : m : 4H ; 3,35 : t : 2H ; 3,6 : s : 6H ; 6,58 : d : 2H ; 6,75 : s : 1H ; 7,1-7,3 : m 
: 2H ; 7,4-7,55 : m : 2H. 

Preparation 4.47 

Acide l-I4-[(3-di6thylaminopropyl)amino]-2-isopropylphcnyl]-5-(2,6- 
dimethoxyph£nyl)pyrazolc-3-carboxylique. 

(II : R! = 4-NH(CH2)3NEt 2 ; R2 = 2-iPr ; R3 = H ; R4 = Me). 
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* de 0^5 Rdu compost obtcnu & U 
On chauffc 10 minutes a reflux un mebn*. £ ^^^quc a 70 %. On 
Prfparation 339. 63 ml d'acide aefcrque * * f *>? £ ^ Na0 H 10 %. 
S melange ^ionnel^^ — .HoWant. On orient 03 g 
extra* a 1'AcOEt, siche sur Na 2 S0 4 et evapore 

duproduitattendu. , o • mt • 2H ;235 :s : 1H ; 3,0-33 : m : 8H ; 

73-t:l H - 

d. Nad, exhait . 1'ACOEI. stehe sur Na 2 S0 4 « P° 

oMcm039g<taP™<«attendu. , 0 . ro :5H;2,65 ; sp:lH;3.0-3^:i": 
6H ; 3,65 : s : 6H ; 3,75 . i . -« 

crtamoyll-l-isopropylphcnyll-5-l- (c>clop PJ 

(..:*,- «0»««^*,:«,- 2 ^'2 Kde3 ; 8du compos 0«e„ ui 
On W. 20 he 0K s sous ^ ■ » ™ - «, „. MU . On concen« 

du produit attendu. 

Plf Potion 4.SQ ux n v1V5-r 6-dim6thoxyph6nyl)pyrazole-3- 

Acide i-(2-methyl-4-mtrophcnyl)-5 {-,<> a 

carboxylique. u . R . _ M e y 

OP : R-! = 4-N02 j R 2 = 2-Mc ; R 3 - H ; «4 > ^ obtcnu a la 

Preparation 3.5o et u,hh & 
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concentre sous vide, rcprend te residu a l'eau, acidifie a pH = 3 par ajout d'HG 10 %, 
essore le precipite forme et le scene. On obtient 3,2 g du produit attendu. 

RMN : 2,9 : s : 3H ; 3,58 : s : 6H ; 6,6 : d : 2H ; 6,88 : s : 1H ; 7,2-7,38 : m : 2H ; 
7,95 : dd : 1H ; 8,22 : d : 1H. 
5 PrfrfflP Hnn 4.51 

Acide l-(4-amino-2-isobutylphenyl)-5-(2,6-dim6thoxyph6nyl)pyrazole-3- 

carboxylique. 

(IT : R'i * 4-NH2 ; R2 = 2-iBu ; R3 = H ; R4 = Me). 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a la Preparation 4.45 a 
10 partir de 0,5 g du compose obtenu a la Preparation 3.62, 6 ml d'acidc antique et 14 ml 

d'acide pcrchlorique a 70 %. On obtient 0,3 g du produit attendu. 

RMN : 0,65 : d : 6H ; 1,55 : mt : 1H ; 1,9 : d : 2H ; 3,5 : s : 6H ; 5,05 : s : 2H ; 6,0- 

73 : m : 7H. 

PjejaOtipj 4.52 

15 Acide l-[4-p-(diethylamino)propanoylamino]-2-isobutylphenyl]-5-(2,6- 

dimethoxyphenyl)pyrazole-3-carboxylique. 

(n : Ri = 4-NHCO(CH2)2NB2 5 R 2 = 2-iBu ; R3 = H ; R4 = Me). 
On prepare ce compose scion le mode operatoire decrit a la Preparation 4.46 a 
partir de 0,133 g de chlorhydrate de l'acide 3-diethylaminopropanoIque et 1 ml de 
20 ^ 1 SOd 2 dans 1 ml de DCM et 0,29 g du compose obtenu a la Preparation 4.51 et 4 ml de 
bis(trimethylsilyl)acetamidc dans 2 ml d'acetonitrile. On obtient 0,15 g du produit 
attendu. 

RMN : 0,7 : d : 6H ; 1,1 : t : 6H ; 1,65 : mt : 1H ; 2,0 : d : 2H ; 2,75 : t : 2H ; 3,1 : 
qd:4H;3,3:t:2H;3,6:s:6H;6^:d:2H;6,7:s:lH;7,l:d:lH;7,2:t:lH; 

25 7,3-7,5 : m : 2H ; 10,3 : s : 1H ; 15 : s : 1H. 

Pntparatinn 4.53 

Acide l-(4-amino-2-cyclopentylphenyl)-5-(2,6-dimethoxyphenyl)pyrazole- 
3-carboxylique. 

(IF : R',= 4-NH, ; R, = 2— | ; R 3 = H ; R 4 = Me). 

On prepare ce compose scion le mode operatoire decrit a la Preparation 4.45 a 
partir dc 0,9 g du compose obtcnu a la Preparation 3.63, 11 ml d'acidc antique ct 27 
ml d'acide perchlorique a 70 %. On obtient 0,52 g du produit attendu. 

RMN (DMSO + TFA) : 1,18-1,9 : m : 8H ; 2,6 : mt : 1H ; 3,6 : s : 6H ; 6,6 : d : 2H 
35 ; 6,75 : s : 1H ; 7,1-7,4 : m : 4H. 



30 



84 PCT/FR96/00546 

WO 96/32382 



10 



putir dc 022 1 dc chlorbydn* da 1 ac.dc ^^JJ%L AS3 a 0,73 ml da 

Zt 5 - dc OCM. W. * J^^^TTwan, 032 . du podu* 
bis(trimaUyUnyl)»ael>™da dans 2 ml dacctonm 

a,,end, '• 11 l8ml4H;2^tnit:lH;2,72 : t:2Hi3,02:in: 

4H ; 3,22 : mt : 2H ; 3,58 . s . on , «, 
lH',7,35:dd:lH;7^:d:lH. 



in t • — * 

B4SaaIi2aA5S d* r«id« i-.4-IN-(2-di«hylamino4thyl) calbamoyll-3- 

15 isoptopylphenyl]-5 ' " _,:[>.. r, = H ; R4 = Me). 

P (II s Rl . «4MNbn; "2- 3-'^2 • * ^porf oblenu e 

20 037 g du produit attcndu, F > 260 C. 

E rPflffllfrn4,56 r 4 _ n itro-5,6,7.8-tdtrahydronapht-l-yl) 
Acidc5-(2,6-dim6thoxyphdnyl)-l-(4 nitro 3,o, 

pvrazolc-3-carboxylique. 

? (ir : R'l = 4-N0 2 ; R 2 , *3 = 4 , g du composd obtcnu a la 

O. ^ 70-C Pen- -~ IV-oh ct 5 ml dcau. Ap*s 
Prtparation 3.66 avee 0,8 g de LiOn, h_ ajout d . HC l 10 %, essorc 

RMN : ,.7 : m. : 4H . ,» ■ » ■ . „ , 

M 6.85: S :lH;7,05:d:lH-,735tlH,/, 

PrfPWWlWI^I , /5. ( 3-di6lhylamino)piopanoylainino)-2- 
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Ce compost est obtcnu h paitir de Tester m&hylique de la Preparation 3.67. Aprfcs 
recristallisation dans le m6thanol, F = 195-198 # C. 

RMN (DMSO + TEA) : 0,65-135 : m : 12H ; 2,5 : qt : 1H ; 2,82 : t : 2H ; 3,15 : 
mt : 4H ; 336 : t : 2H ; 3,6 : s : 6H ; 6,55 : d : 2H ; 6,76 : s : 1H ; 7,15-7,4 : in : 3H ; 
5 7,8:d:lH. 

On chauffe h 70*C pendant 2 heures un melange de 4,2 g du composl obtenu a la 
Prfparation 3.66 avec 0,8 g de LiOH, H2O dans 95 ml d'EtOH et 5 ml d'eau. Aprfes 
refroidissement & TA, on ajoute de l'eau, acidifie & pH = 3 par ajout d'HQ 10 %, essore 
le prlcipitl fonn6 et le siche. On obtient 4,16 g du produit attendu, F = 130*0. 
10 RMN : 1,7 : mt : 4H ; 2,55 : mt : 2H ; 2,82 : mt : 2H ; 3,65 : s : 6H ; 6,65 : d : 2H ; 

6,85 : s : 1H ; 7,05 : d : 1H ; 7,35 : t : 1H ; 7,7 : d : 1H ; 12,95 : se : 1H. 

Preparation 4,57 

Acide 5-(2,6-dim6thoxyphcnyl)-l-(5-(3-di6thylaminopropanoylamino)-2- 
isopropylph6nyl)pyrazole-3-carboxylique. 
15 (II : Ri = 5-NHCO(CH2)2NEt2 ; R2 = 2-iPr ; R 3 = H ; R4 = CH 3 ). 

Ce compost est obtenu a partir de Tester mfthylique de la Preparation 3.67. Apr&s 
recristallisation dans le mdthanol, F = 195-198 # C. 

RMN (DMSO + TFA) : 0,65-1,35 : m : 12H ; 2,5 : qt : 1H ; 2,82 : t : 2H ; 3,15 : 
mt : 4H ; 3,36 : t : 2H ; 3,6 : s : 6H ; 6,55 : d : 2H ; 6,76 : s : 1H ; 7,15-7,4 : m : 3H ; 
20 7,8:d:lH. 

EXEMPLE 1 

Cblorhydrate de l'acide 2-[5-(2,6-dim6thoxyphenyl)-l-[4-[N^ 
dim6thylaminopropyl)carbamoyl]-2-isopropylph6nyl]p>Tazol-3-yl-carbonylamino 
adamantane-2-carboxyliquc. 
25 (I : Ri = 4-CONMc(CH2)3NMc 2 ; R2 =2-iPr ; R3 = H ; R4 = CH3 ; AA(OH) = 

2-carboxyadamant-2-yI). 

A) Cblorhydrate du chlorure de l'acide l-[4-[N-m6thyl-N-(3-dim6thylamino 
piopyi)carbamoyl]-2-isopropylph6nyl]-5-(2,6-dim6thoxyph6nyl)pyrazole-3- 
carboxylique. 

30 On laisse agiter sous azote a TA pendant 5 heures 1,07 g de l'acide obtenu a la 

Preparation 4.1 dans 2 ml de chlorure de thionyle. On €vapore puis reprend par du 
DCM (3 fois) pour obtenir le produit attendu que Ton utilise tel quel a I'etape suivante. 
On peut aussi preparer le chlorure d'acidc selon le mode oplratoire ci-dessous : 
- AO Chiorhydrate du chlorure de l'acide l-(4-[N-m6thyl-N-(3-dim6thylamino 
35 propyl)carbamoyl]-2-isopropyIph6nyl]-5-(2 > 6-dimdthoxypWnyl)pyra2ole-3- 
carboxylique. 
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Sel interne de lacide z p Ti-u^Tol-V-vl-carbonylamino] 

adamantanc-2-caiboxyliquc. l'EXEMPLE 1 on Hbcre le sel 

A partir du chlorhydrate du compose obtcnu a lEXfcMrt^ 



O^gduselintemeattendu. „ 2>3 . 3f4 . m . 14H ; 3,5 : 

RMN:(DMSO + TFA):l:mt.6H,1.4 ^.m . 

.:»:Ui:.:« 5 W:d:» 5 V:.:lH;74-W.:«. 

Apres recristallisation dans le propan-2-ol, F = .38 U . m 



m:4H. 



tH - , a . a* i-PYPMPLE V sans isoler le produit de 

On pent aussi preparer le produrt de lEXEMPLb san 

l'EXEMPLE 1 selon le mode operatoire suivant : 

On chauffe a reflux sous azote pendant 2 heures «, 
B et de °7 ml de bis(trimethylsilyl)acetamide dans 100 ml de DCM army P 
^mTnt on verse la solution alnsi obtenue sur ***** produce U£ 
A de l'EXEMPLE 1 dans 100 ml de DCM et ague pendant une nu.t a TAJ* -t po 

^^'peu. — — — " - ^ °° ^ ChlMhytatt *** " 
l'EXEMPLE 1) selon le mode operatoire suivant : 

ltAE ' . , AB c - He sel interne dans un melange de 3,5 ml d«u 

en chauffer., 03 g d. sc. in.™ daus 3 ». d. McOH « 1-*D« 
rc6 oidi, » TA, ajoo,. 0, mi tfHC, UN. «n«. - • W m>, — 
-20-C et Aim pour ob.cr.ir 0,2 g du produit dc 1 EXEMPL6 1. 
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EXEMPLE2 

Acide2-{l-{4-[N-(2-cyano6thyl)caTbanioyI]-2-isopropylph6nyl]-5-(2,6- 
dimemoxyph6nyl)pyrazol-3-ylcarbonylammo}« 

(I : Ri = 4-CONHCH 2 CH 2 CN ; R 2 = 2-iPr ; R 3 = H , R4 = CH 3 ) ; AA(OH) = 
2-carboxyadamant-2-yl). 

On laissc 5 heures sous agitation a TA un melange dc 2,6 g du compos* obtenu a 
la Preparation 4.2 ct 20 ml de chlorore dc thionylc. On concentre sous vide, reprend le 
residu au DCM et evapore sous vide le solvant. On utilise tel quel le chlorure d'acide 
ainsi obtenu. D'autre part, on chauffe a reflux, sous atmosphere d'azote, pendant 30 
minutes un mdlange de 1,09 g d'acide 2-aminoadamantane-2-carboxylique, 4,2 ml de 
bis(trim€thylsilyl)acetamide dans 20 ml d'acetonitrilc. Apres refroidissement, on ajoutc 
lentement unc solution du chlorure d'acide prepare ci-dessus dans 40 ml d'acetonitrile 
et laissc une nuit sous agitation a TA. On concentre sous vide, reprend le residu au 
MeOH, ajoute quelques gouttes d'eau ct laissc 2 heures sous agitation a TA. On essore 
le precipite, lave au MeOH et seche. On chromatographic lc precipite sur silice H en 
dluant par lc melange DCM/McOH (100/3 ; v/v) puis par lc melange 
DCM/MeOH/AcOH (100/3/0,5 ; v/v/v). On obticnt 1,96 g du produit attendu apres 
cristallisation dans l'dther, F = 269*C. 

RMN : 1 : d : 6H ; 1,4-2,1 : m : : 12H ; 2,4-2,8 : m : 5H ; 3,4 : mt : 2H ; 3,5 : s : 
6H ; 6,5 : d : 2H ; 6,6 : s : 1H ; 7,1-7,4 : m : 2H ; 7,5 : d : 1H ; 7,8 : s : 1H ; 8,9 : t : 1H. 
EXEMPLE 3 

Acide 2-{l-[4-[N-(3-aminopropyl)carbamoyl]-2-isopropylphenyl]-5-(2,6- 
dim6thoxyphenyl)pyrazol-3-ylcarbonyIamino}adamantane-2-carboxylique. 

(I : Ri = 4-CONH(CH 2 )3NH 2 ; R 2 = 2-iPr , R 3 = H ; R 4 = CH 3 ; AA(OH) = 2- 
carboxyadamant-2-yl). 

On hydrogene pendant une nuit a TA et a prcssion atmosphenque un melange de 
0,3 g du compose obtenu a 1'EXEMPLE 2, 0,03 g dc nickel de Raney® dans 10 ml dc 
MeOH, filtre lc cata^'seur, lave au MeOH et concentre particllcment le filtrat sous 
vide. On filtre les cristaux formes et lave a I'EtOH pour obtenir un premier jet du 
produit attendu. On concentre particllcment lc filtrat sous vide ct laisse sous agitation a 
TA. On essore les cristaux formes et lave a I'EtOH pour obtenir un dcuxiemc jet. En 
rassemblant les deux jets on obticnt 0,045 g du produit attendu, F = 280 # C (dec.) 

RMN : 1,1 : d : 6H ; 1,5-2,2 : m : 14H ; 2,4-3 : m : 5H ; 3,3 : mt : 2H ; 3,6 : s : 6H 
: 6.6 : d : 2H ; 6.7 : s : 1H ; 7,2-7,4 : m : 2H ; 7,6 : d : 1H ; 7,7 : s : 1H. 
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0 . Rl = 4 -CX)NH(CH2)2C(=NH)NH2 » *2 -2-»Pr ; R 3 - H , R4-"»3 . 

1BXEMPLE 2 dm* 10 ml (TEtOH « 10 ml .fetter anhydre, pu.s on M ba*o<er 

™ M mtau.cs de ma ga*. On abandon 3 jou« . ♦ *= 

L pour omenta le chlorhydrnte de IWM in.ennediai,e (R, - 4-CONH(CH 2 ) 2 C 

( 'Tb. On reprend ta rcsidu duns 20 ml d«OH unhydrc, refroidi. an bain de 
^ „«, barton pendan. 35 mtau.es d. .'ammoniac. On laissc 30 mmuKS sou, 

ion a TA, co.cen.rc sous vide, reprend le rcsidu dans Venn c. lafcse «rtb» 
cssorage puis sechage des crislaux, on recrts.al.ise dans nOH » cnaud. On 
obdenlO,3gduproduitanendu,F=257 , C(d6c). ™ • 34- 

RMN : (DMSO + TFA). 1.1 : d : 6H ; 1.5-M = m : 14H ^2.4-2,. m . * . 3.4 
3,7 : m«:8H;6.6 : d:2H ; 6,7:s:lH ; 7-7,4:m:2H ; 7,6:d.d:lH,7,8.s.e. 

1H. 

^iSLW de l'acide'2-t5^,m 
taU^-ylettyOcart^oyl]^^ 
adamantanc-2-carboxyliquc. ^ 

Q,R 1 ^COmW 2 —i "1 ;R 2 = 2-iPr;R 3 = H ;R 4 = CH j; 

N — 
H 

AA(OH) = 2-carboxyadamant-2->'l) 
On agi.e pendan. 30 minces un milange comenan. 0,49 g de 1'imida.e 
ta.crmediaL decri. dans VEXEMPL* 4 etape A et 5 ml de 
evapom le milieu reactionncl. Par addirton d'cau, i. se tame un prtopne ,m es, flhrt 
pTrtnce a Pern, Co produi, es. mis en suspension dans Pettano. « on «ou« d I er 
chlortydrtque. Apres evapomrton du solvent, le produi. est m.ure dans letter, fillm, 
rinTi Pette, pufs seche a 60X sur P,0 5 . On oonen. 03 g du produn anendu, F = 

"XU : d : 6H 1,-2, : m : !2H , 2,5 : s e : 2H i 2,6 .8 : m : 3H i 3,5 : 
m.:2H;3,65:s:6H;3,8:s:lH;6,6:d:2H-,6,7 : s:lH;7J-7,4:d.d.lH,7,8. 

d:lH. 
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10 



EXE ^y dnt c de I'acidc 2-[5-(2,6-dun6thoxyphenyl)-H4-[N-(3-N'^- 
dimcthyl-aminopropyl)carbamoyl]-2-isop ro pylph e nyllpyTazol-3- 
vlcarbonylamino]adamantane -2-carboxyliquc. 

(I : Rl = 4-CONH(CH2) 3 NMc 2 ; R 2 = 2-iPr ; R3 » H ; R4 = Me ; AA(OH) = 2- 

carboxyadamant -2-yl). 

On prepare on mflangc contenant 1,45 g du compose de la Preparation 43, 30 m 
dc DCM 038 ml dc chloroformiate d'isobutyle. 0,82 ml de triethylamine et 17 ml 
d'acetoniirile. On laisse sous agitation a TA pendant 5 heures et demie. D'autre part on 
mflange 0,57 g d'acide 2-aminoadamantane-2-carboxylique, 10 ml d'acctonitnle et 
o o ml de bis(trim6thylsilyl)acetamide et on chauffe a reflux sous azote pendant 30 
minutes Apres refroidissement on ajoute l'anhydride mixte formd precedemment et on 
laisse sous agitation a TA pendant 1 journdc. On filtre et 61imine insoluble ; evapore 
les solvants puis on ajoute de l'eau, agitc 30 minutes et filtre le precipitd forme. Une 
seconde fraction est obtenue a partir du filtrat apres addition d'ethanol, extracts au 
DCM (2 fois), sechagc sur MgS0 4 et evaporation des solvants. Us 2 *~ 
sont chomatographides sur silice en eluant par un m61ange DCM/MeOH/H 2 0 
(90/10/0,8 puis 88/12/1, v/v/v). On obtient 40 mg du produit attendu apres tnturat.on 

dans l'ether isopropyliquc, et filtration, F = 220'C (dec). 
20 RMN(0I^ + TTA):U:ds6H;^2*:»:14H4W^:2H;2.75... 

s + mt:7H:3,l:m:2H;3,3:m:2H;3,65:s:6H:6,6:d:2H;6,7:s:lH;7,2- 

7,4:m:2H;7,6:d.d:lH;7,8:d:2H. 

A partir des acides de formulc (II) decrits dans le tableau 4 et en operant selon le 
mode operatoire decrit a l*EXEMPLE 1, on obtient les composes selon 1'invcntion de 
25 fonnulc (I) decrits dans le tableau 6 ci-dessous. 
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TABLEAU 6 




COOH (0 



8 
9 

10 
11 



CONH(CH2)2NMe2 
-CONH(CH2)3NE«2 
-CONI^CH^ | 



-CONHCH^C-CHzNMcj 



12(a) 


-CONtfc^ VcH,C 6 H 5 


228 
RMN 


~~~ ! 13(a) 




~ 250 
RMN 



P CouRMN 
210 
RMN 
185 
RMN 
205 
RMN 

240 
RMN 

>260 
RMN 



7 (DMSO +TFA) : 1,1 : d :6H ; 1,5-2,2 : n, : 12H ; 2,4-2.8 : m : 3H , 
2,8 L : 2H ; 3,5-3,7 : m : 8H ; 6,6 : d : 2H ; 6,7 : s : 1H ; 7^-7,5 : . . 

2H;7,7:d.d:lH:7,9:d:lH. 
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EXEMPLE 8 : 0,8-1,2 : m : 12H ; 1,4-2,2 : m : 14H ; 2,45 : s.c : 2H ; 2.6 : mt : 
lH;2,8:mt:6H;3,3:mt:2H;3,5:s:6H; 6,5 : d : 2H ; 6,65 : s : 1H ; 7,1-7,4 :m: 
3H ; 7,6 : d.d : 1H ; 7,8 : s.c : 1H ; 8,7 : t : 1H. 

EXEMPLE 9 (DMSO + TFA) : 0.8-U : m : 8H ; 1,6-2,2 : m : 14H ; 2,3-2,8 : m : 
3H ;3 :mt : 2H ; 3,2-3,8 : m : 12H ; 6,6 : d : 2H ; 6,7 : s : 1H ; 7,2-7,4 : m : 2H ; 7,65 

: d : 1H ; 7,9 : s.e : 1H. 

EXEMPLE 10 : 1,05 : d : 6H ; 1,6-2,2 : m : 12H ; 2,5 : s.c : 2H ; 2,7 : mt : 1H ; 3,6 
:s:6H;6,6:d:2H;6,7:s:lH;7,05-7^5:m:4H;7,8-8^:s:lH;ll:s:lH. 

EXEMPLE 11 (DMSO + TFA) : 1,1-13 : m : 12H ; 1,6-2,2 : m : 12H ; 2,6 : s.c : 
2H;2,7:mt:lH;2,9:s:6H;3,05:s.c:2H;3,3:s.c:2H;3,7:s:6H;6,65:d: 

2H \ 6,75 : s : 1H ; 7,25-7,45 : m : 3H ; 7,75 : d : 1H ; 7,95 : s.c : 1H. 

EXEMPLE 12 : 1 : d : 6H ; 1,3-2,1 : m : 16H ; 2,6 : mt : 1H ; 2,75 : mt : 2H ; 3,1- 
3,8:m:5H;3,4:s:2H;3,6:s:6H;6,5:d:2H;6,6:s:lH;7,l-73:ni:8H;7,5 

: d : 1H ; 7,7 : s : 1H ; 8,2 : d : 1H. 

EXEMPLE 13 (DMSO + TFA) : 1,05 : d : 6H ; 1,3-2,3 : m : 17H ; 2,3-2,6 : m : 
2H;2,65:mt:lH;2,9-3,7:m + s:12H;4,2:m:lH;6,4:m:2H;6,7:sc:lH; 

7,0-73 : m : 2H ; 7,4-7,6 : m : 1H ; 7,7 : sc : 1H. 
EXEMPLE 14 : 

Chlorhydrate dc Tacidc 2-[5-(2,6-dimethoxyphenyl)-l-[4-[N-methyl-N-(3- 
N'^ , -dimethylaminopropyl)aminosulfonyl]-2-isopropylphcnyl]pyrazol-3-yl- 
caibonylamino]adamantanc-2-carboxyliquc. 

(I : Rj = 4-S0 2 NMe(CH2)3NMc2 ; R 2 = 2-iPr ; R 3 = H ; R4 = CH 3 ; AA(OH) = 
2-carboxyadamant-2-yl). 

On laisse sous agitation a TA pendant 5 heures et dcmie 850 mg de l'acide obtcnu 
a la Preparation 4.11 et 3 ml dc chlorurc dc thionylc. On ajoute 10 ml de toluene puis le 
milieu reactionnel est evaporc sous vide (2 fois). On obtient ainsi 1 g de chlorure de 
l'acide obtenu a la preparation 4.H.On laisse sous agitation pendant 4 heures et demie 
un melange contenant 0,41 g d'acide 2-aminoadamantane-2-carboxylique et 3,5 ml 
de bis(trimethylsilyl)acetamidc dans 5 ml d'acctonitrilc. A ce milieu reactionnel, on 
ajoute la solution du chlorurc d'acide prepare ci-dessus dans 5 ml d'acetonitrile et 1 ml 
de triethylamine et on laisse 4 jours sous agitation a TA. On ajoute 3 ml d'eau, 5 ml de 
methanol et laisse sous agitation 4 heures a TA puis on filtre et evapore sous vide. Le 
rcsidu est triture dans 6 ml d'HCl IN puis on ajoute dc l'6thanol et evaporc sous vide. 
Le rcsidu est agitc avec 200 ml dc DCM ct 5 ml d'eau, on decante, on scpare la phase 
organique, sechc sur Na 2 S0 4 ct evapore sous vide pour obtenir 1,26 g dc produit brut. 
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On recrisudlise to 5 ml de MeCN, reftoidi. 4 -2CTC c« flto 0.6 g * produi. anendu. 

F= ^ J : a : 6H ; 1,4-2.! : . = MH i 2.4-M : m, , 2H ; 2,5-2,65 , m, : 1H » 2.6 : 
s : 3^2.65 : s : 6H , 2.9 : m. : 4H ; 3,5 : s : 6H ; tfi : d = 2H ; 6.7 : s : 1H ; 7,15-7.4 . 
m :3H; 7,45-7,6 :m:2H. 

EX ^2-W«^»^°WWnyl^^ 

'"T^CONHtCH^aNMez W , R4 = Me ; AA(OH) - 2- 

carboxyadamant— 2— yl). 

On chauffc 1 heure et dcmic i 40-C 0.47 g da compos* obtcnu I la Prepamtton 
4.12 en solution to 5 ml de SOd, « 30 ml * DCM. On evapore sous vide pour 
omenir is chlonne d'acide ,ui « redissous dsns 5 ml d'acetontml, , - *~l . U 
solution obtenue par reflux 2 heures dun melange de 0.28 g du compos* B, 0,69 ml de 

eUaisse sous agitation 2 heures a TA. On evapote sous vide. «n,ure le restdu to 2 £ 
d'une solution satuiee de NaCl, flltte et siche sous vide pour obtenir 0,77 g^On 
cZToZhie snr silice H en eluan. avec le melange DCM^eOH/eau (80/20«4 ; 
vMv). OnZpore. Biture to I'ether e. flltte pour obtenir 0,11 g de produt. anendu. 

RMN ".4-2.05 : - : 1 8H ; 2.1 : s : 6H ; 2,2 : t : 3H ; 2,4-2,8 : « : 6H ; 3.2 : qd 
2H-,3,6:s:6H;6,6:d:2H;6,65:s:lH:6,8-7:d.d:2H;7^7,3:m:2H;8,..t 



:1H. 

EXEMPLE 16 



'chlorhydrate dc 1'acide 2-{5-(2.6-dimemoxyphcny^ 
W -dimtthylamino€thyl)aminosul^ 
yl^art»nylamino}adamantanc-2-carboxyliquc. 

(I : Rl = 4-S0 2 NMc(CH 2 ) 2 NMe 2 ; R 2 . R 3 = "(CH^- ; R4 = CH 3 ; AA(OH) = 

2-carboxyadaniant-2-yl). 

On laissc sous agitation 15 heures a TA 0.5 g du sel obtenu a la Preparauon 4.13 
dans 10 ml de SOCl 2 puis on dvapore avec du toluene pour obtenir le chlorure d'aade 
sur lequel on verse une solution du compose B silyld obtenue par agnauon 6 heures a 
TA d'un melange de 0,279 g du compose B, 2 ml de bis(trime«hylsilyl) acetam.de et 8 
nd d'acetonitrile. Apres agitation 20 jours a TA, on evapore sous vide pu.s agtte 1 
heure a TA le residu avec 5 ml d'eau et 5 ml de methanol ; on filtre et 6vapore sous 
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vide puis on chomatographie sur silicc H, cn 61uant avec le m61ange 
DCM/MeOH/AcOH. On triture le residu dans lather et filtrc pour obtenir 0,31 g *» 
produit attendu. F > 260*C 

RMN (DMSO + TEA) : 1,6 - 2,3 : m : 16H ; 2,6 : m : 2H ; 2,9 : s.c : 9H ; 3,1 : mt : 
5 2H ; 3,4 : mt : 2H ; 3,6 : mt : 2H ; 3,7 : s : 6H ; 6,7 : d : 2H ; 6,85 : s : 1H ; 7,15 : d : 1H 

; 7,4 : t : 1H ; 7,5 : s.c : 1H ; 7,6 : d : 1H. 
EXEMPLE 17 

Acidc 2-(5-(2.6-<lini6thoxyphenyl)-l-(2-m6thyl-4-caxbamoylphenyl)pyra2ol- 
3-y 1 -carbonylamino]adamantanc-2-carboxyl iquc. 
10 (I : Rj = 4-CONH 2 ; R 2 = 2-CH3 ; R 3 = H ; R4 = CH 3 ; AA(OH) = 2- 

caiboxyadamant-2-yl). 

On chauffe a reflux pendant 1 heure une suspension de 220 mg de compose B et 
0,4 mg de bis(trim6thylsilyl)acetamide dans 10 ml d'acetonitrilc 

Par ailleurs on prepare une solution contcnant 330 mg du compos6 obtenu a la 
15 preparation 4.14 et 0,15 ml de triethylamine dans 10 ml d'acetonitrilc, on refroidit a 

-5'C, on ajoute 0,13 ml de chloroformiate d'isobutyle puis on laisse sous agitation 1 
heure a TA et on ajoute I'anhydride mixte obtenu a la solution du compose B silyle 
preparee ci-dessus. On abandonne 8 jours a TA, puis on filtre I'insoluble, evapore a 
sec, puis on dissout le residu dans 5 ml dc DCM. On lave par une solution, de HQ 1,2 
20 N, seche sur NaoSO* et evapore ; on ajoute 5 ml de DCM filtrc le precipit6 forme puis 

on le dissout dans 1 ml de MeOH. On filtre les cristaux formes pour obtenir 100 mg du 
produit attendu, F = 290*C (dec.). 

RMN : 1,4-2,3 : m : 15H ; 2.55 : m : 2H ; 3,6 : s ; 6H ; 6,6 : d : 2H ; 6,7 : s : 1H ; 
7,05 :d: 1H ; 7,3 : t : 1H ; 7,4: s : 2H ; 7,6 : d.d : 1H ; 7,75 : s : 1H ; 7,9: s : 1H. 

25 EXEMPLE 18 

Acidc 2-{5-(2,6-dim6thoxyphenyl)-l-[2,3-dim6thyl-4-[N-(2-N',N'-dimethyl 

aminoethyl)carbamoyl]phcnyU 
carboxylique. 

0 : Rl = 4-CONH(CH2)2NMe 2 ; *2 = 2-CH 3 ; R 3 = 3-CH 3 ; R 4 = CH 3 ; 
30 AA(OH) = 2-carboxyadamant-2yl). 

On chauffe 1 heure et demic a reflux une solution de 1,3 g du produit de la 
Preparation 4.15 dans 10 ml dc SOCb ct 50 ml de DCM. On evapore sous vide pour 
obtenir le chlorure d'acide qui est rcdissous dans 10 ml d'acetonitrile et ajoute a la 
solution obtenue apres 2 hcures dc chauffagc a reflux d'un melange de 0,82 g du 
35 compose B, 2 ml de bis(trimethylsilyl)acetamide dans 10 ml d'acetonitrilc. On ajoute 

0,77 ml dc tridthylamine et laisse sous agitation 15 hcures a TA. Apres evaporation 
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(10WKW ; v/»/«). Aprts 4v.pora.ion d« solva* e> tt.rarat.on «•» 

F-**W»* •^HTf' F « • s ' 3H ; 2,35 : s : 6H : 15-2.7 : . : 

RMN : 1.6-2,2 : m : 12H ; 2 : . : 3H *B I . . 3H * 
2H + 2H;3,4:od:2H;3,7:s:6H-,6,65 : d:2H,6,8. S .lH,7, 

7,45 m :2H -.8,4 :t:lH. 

carbonylaminoladamantanc^-ca^xyliquc = a 

(I:Rj = 4-CONMe(CH2)2NEt2 ; *2 = 2" OCH 3 • R 3 H • "4 
= 2-carboxyadamant-2yl). de ^ 4.I6 

On laissc sous agitation 24 hcurcs a TA Vs" P d 2 

dans 12 ml de SOCh et 12 ml de DCM. Ap^ us v^sui ^ 

Evaporations azeotropiqucs avec 30 ml dc toluene le chtoru* d aade j 
JL. dans 10 ml « +*» la »lut«m £™ ^ ml 

heure 15 minutes d'un melange de 0,43 g ,« » £ heurcs 
bis(tnmethylsilyl)acetam^ d ,„, 0 ; on 

a reflux, evaporc sous vide, agite le residu dans 4 ml de MeOH « W - - 

.vapoxe sous vide, puis on *««^ " " 1 ^) pour obtenir 0,3 g 
DCM^eOtWH 4 OH 20 % (95/5/0,5 ; 90/10/0,5 ; 85/15/0,5 , v/v/v, po 

de produit attendu. F = 170*C (dec.). . 1H 

RMN : 0,8 : mt : 3H ; 1 : mt : 3H ; 1,5-3,6 : mt : 34H , 6,5 . d . -H 

6,95 : mt :2H; 7,3 :mt:3H. 

EXEMPLE 20 1 _i4-[N-m6thyl-N-(2- 

Chlorhydrate de 1'acidc 2-{5-(2,6-dimethoxy P hdnyl)-l |4 [N m y 

N^'-diethylamin^ 

caibonylamino}adamantane-2-carboxylique. _ = 

, (i ; Rl = 4-CONMe(CH2)2NEt 2 ; R2 = 2-Q ; R 3 = H , R 4 - CH 3 , 

2-carboxyadamant-2yl) ^ dc h pr6paration 4 .17 

„ ^TdeTcMTl "m I ^ A ^ration sous vide suivle de 2 
dans 12 ml de DCM et 1- mi ac a f c dacid c obtenu est 

heure 15 minutes d'un melange de U,40 g 
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bis<trimeUylsilyl)acetainide dans 20 ml d'acetonitrile. On laisse sous agitation 4 heures 
a reflux puis on dvapore sous vide, triturc le residu dans 4 ml de MeOH et 2 ml d'eau, 
agite 30 minutes a TA et evaporc sous vide. On chromatographic le residu sur silice H, 
en eluant avec le melange DCM/MeOH/NH 4 OH 20 % (80/20/0,5 ; v/v/v) pour obtenir 
03 g de produit attendu. F = 160 # C (d£c.). 
EXEMPLE21 

Chlorhydrate de l'acide 2-{5-(2,6-dimethoxyph6nyl)-l-[4-{N-(2-morpholino- 
6thyl) carbamoyll-2-chloroph6nyl]pyrazol-3yl-carbonylamino} adamantane-2- 
carboxylique. 

(I : R, = 4-CONH(CH 2 ) 2 -N^ O ; R^-Cl ; Rj=H ; R 4 =CH 3 ; 

AA(OH) = 2-carboxyadamant-2-yl). 
On laisse sous agitation 18 heures a TA un melange de 1,4 g du produit de la 
Preparation 4.18, 14 ml de SOCl 2 et 80 ml de DCM. Apres evaporation sous vide 
suivie de 2 evaporations azeotropiques avec 30 ml de toluene et redissolution du 
chlorurc d'acide form* dans 20 ml d'acetonitrile on ajoute sur la solution obtenue par 
reflux pendant 4 heures d'unc suspension de 0,53 g de compos* B dans 1,33 ml de 
bis(trim6thylsilyl)acetamide et 30 ml d'ac&onitrile. Apres agitation 4 heures a reflux 
. on evapore sous vide, agite le residu avec 10 ml de MeOH et 1 ml d'eau et filtre. Apres 
agitation pendant 1 heure du precipite avec 5 ml d'H 2 0 et 5 gouttes d'HCl concentre, 
filtration, lavage avec 1 ml d'H 2 0, 5 ml de pentane et 5 ml dither isopropylique on 
obtient 0,7 g de produit attendu. F = 200*C. 

RMN: 1,5-2,2 :m: 12 ; 2,6 : s.c : 2 ; 2,85 : s.e : 4 ; 3,3-3,8 :mt: 20 ; 6,6 : d : 2H 
; 6,75 : s : 1H ; 7,3 : t : 1H ; 7,45 : mt : 2H ; 7,8 : d.d : 1H ; 7,95 : d : 1H ; 8,85 : s.c : 
1H. 

EXEMPLE 22 

Acide 2-l5-(2,6-dimcthoxyph6nyl)-l-(3-chloro-4-cyanoph6nyl)pyrazol-3- 
yl-carbonylamino]adamantane-2-carboxylique. 

(I : R! = 4-CN ; R 2 = 3-C1 ; R 3 = H ; R4 = CH 3 ; AA(OH) = 2- 
carboxyadamant-2yl). 

On laisse sous agitation a TA pendant 3 jours un melange contenant 0,36 g du 
compose obtcnu a la Preparation 4.19, 0,145 ml dc chloroformiate d'isobutyle et 0,145 
ml de triethylamine dans 5 ml dc DCM. Par aillcurs on pone a reflux pendant 1 heure 
un melange contenant 0,23 g du compose B et 0,34 ml de 
bis(trifluoromcthyl)acetamide dans 2 ml d'acetonitrilc. On m61ange les 2 solutions 
ainsi preparees et on laisse sous agitation a TA pendant 48 heures. Apres filtration et 
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lavage au methanol, on 6vapore les solvants puis on chromatographic le r6sidu sur 
silicc cn 61uant par le melange DCM/MeOH/AcOH (100/1/0,5 ; v/v/v) pour obtcnir 
120 mg du produit attcndu. F = 292 # C. 
EXEMPLE23 

5 Addc2-[5K2,6-dim6thoxyph6nyl)-l-(4-carbamoyl-3-chioioph6nyl^ 
3-yl carbonylamino]adamantanc-2-carboxyliquc. 

(I : Rj = 4-CONH 2 ; R2 = 3-C1 ; R 3 = H ; R4 = CH 3 ; AA(OH) = 2- 
carboxyadamant-2-yl). 

On laisse sous agitation h TA pendant 24 heures un melange contenant 0,73 g du 
10 compos* obtenu h ia Preparation 4.20, 0,263 ml de chloroformiate d'isobutyie et 0,26 

ml de trtethylamine dans 5 ml de DCM. 

Par ailleurs, on porte a reflux pendant 1 heure un m61ange contenant 0,34 g de 
compose B et 0,65 ml de bis(trim6thylsilyl)ac6tamide dans 2 ml d ! ac£tonitrile. On 
melange les 2 solutions ainsi preparees et on laisse sous agitation a TA pendant 4 jours. 
15 Apres filtration, lavage par HC1 IN, puis EtOH et sdchage sur MgS04, le r6sidu est 

chromatographic sur silice H en eluant par le melange DCM/MeOH/AcOH (100^2/1 ; 
v/v/v). F = 293 # C. 
EXEMPLE 24 

Chlorhydrate de I'acide 2-{l-[4-[N-m6thyl-N-(2^N , ,N , -di6thylaminoethyl) 

20 carbamoyl]-2-cydopropylph^^ 

ylcarbonylamino}adamantane-2-carboxylique. 

(I : Rl = 4-CX)NMc(CH2)2NE^2 \ R 2 = 2-cyclopropylc ; R3 = H ; R4 = CH3 ; 
AA(OH) = 2-carboxyadamant-2-yl). 

On laisse sous agitation 24 heures a TA 0,5 g du produit de la Preparation 4.21 

25 dans 5 ml de DCM et 1 ml de SOCh. Apres evaporation sous vide suivie de 2 

distillations azcotiopiques avec 30 ml dc toluene, on redissout le chlorure d'acidc 
form£ dans 5 ml d'acetonitrilc, I'ajoute sur la solution obtenue par reflux pendant 2 
heures et demie d'une suspension de 0,19 g de compose B dans 0,5 ml de 
bis(trim6thylsilyl)ac6tamide et 8,5 ml d'acdtonitrile et agite 12 heures a TA. On 

30 evapore sous vide, agite le residu 45 minutes avec 3,5 ml de MeOH et 1 ml d'ftoO puis 

on ajoute goutte a goutte 2,5 ml d'PHO et filtrc. Apres evaporation sous vide du filtrat, 
et sechage sous vide 24 heures a 60 # C on obticnt 0,14 g de produit attendu. F = 135 # C 
(dfic). 

- RMN (DMSO + TFA) : 0,6 : m : 2H ; 0,9 : m : 2H ; 1,2 : m : 6H ; 1,5-2,2 : m : 
35 12H ; 2,6 : m : 2H ; 2,9 : s.e : 3H ; 3,2 : m : 6H ; 3,6 : s : 6H ; 3,7 : m : 2H ; 6,6 : d : 2H 

; 6,75 : s : 1H ; 6,85 : s : 1H ; 7,1-7,4 : m : 3H. 
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RMN (DMSO + TEA) : 1,6-2,2 : m : 14H ; 2,2 : s : 3H ; 2^-3,2 : m : 13H ; 3,5 : 
mt : 2H ; 3,7 : s : 6H ; 6,65 : d : 2H ; 6,8 : s : 1H ; 7,3-7,6 : m : 3H. 

A partir des acidcs n ddcrits dans le tableau 5 ou dans lcs Preparations, en suivant 
les modes opdratoires 6nonc6s ci-dessus, on prepare lcs composes selon 1'invention 
rassembl6s dans le tableau 7 ci-apr&s. 

TABLEAU 7 




EXEMPLE 
(a partir de) 


Ri 


R2 


R3 


FCouRMN 


27 (4.24) 


4-CONMc(CH2>2NMc2 


2-OCH3 


H 


195 (dec.) 


28(4.25) 


4-CO-N^ ^N~CH 3 


2-OCH3 


H 


200 (dec.) 
j RMN 


29(4.26) 


4-S02NMe(CH2)3NMc 2 


2-CH3 


3-CH3 


266 (dec.) 
! RMN 


30(4.27) 


5-CONMc(CH 2 ) 2 NMe 2 


2-C1 


H 


198 (dec.) 
RMN 


31 (4.28) 


4-CONMe(CH2)2NEt 2 


2-CF3 


H 


180 (dec.) 
RMN 


32(4.29) 


5-CONMc(CH2)2NMe 2 ! 


2-OCH3 


H 


208 
RMN 


33 (4.31) (a) 


4-CONH(CH 2 )3N(nBu) 2 


2-iPr 


H 


165 


34 (4.40) (a) 


4-CONEt(CH 2 ) 2 NEt 2 


2-iPr 


H 


230 
RMN 



WO 96/32382 



98 



PCT/FR96/00546 



10 



15 



20 



25 



30 



ylcartxMyto^aOmanBK^-carboxyhqu^ ^qh) = 

'"CwtTtln 15 hcures & TA une sCution O 0.43 g du prnduit Ola 
_ , ^rZ 10 ml dc DCM et 6 ml O SOCI 2 . Aprts evaporation sous vdc 
Prtpara "°! MUf avsc 30 ml O on rcdUsou, le ch.on.rc 

M,VK * 2 * ^.oXr.tou,« s»r 1. solution obtenue par reflux 3 heums d'une 
M JZlt£££Z>> - 0* m, O bisCnmcmyUi.yOaoc^iO e, 10 
suspense O 0,17, ; O » po 15 hcures a TA. On evopom sous vde, 

J^Tt^E n mt O MeO^ e, 6 m, deau. On evapore ,c M*H ^ 

T ™Ti fois avee 50 ml O DCM, siche la phase organtque sur Na 2 S0 4 et 
vide, cxtrait 2 iois avew ~>v its&n mj*>\ 



m:4H. 



35 



^^%-MN-me,hyl-NK3-^^ 

'"TR^-COKM^ 3 NMC 2 ; R 2 - 3-CH 3 ; „ - H ; «4 - «, ; AA(OH) 

= '^tTagt^S hcures e, demie . TA une solution dc U g du produi.de 
Cta 1 sous, \ clSmlde socio Apris evaporation sous vide suivic dc 3 

rrj^"^-^trat:ri 

evapore sous vide puis dissou, ,c residu dans 15 *£^£ZZm** dans 

30 % iusqu'a pH 8, puis cristallisc sous ultrasons. Apres filtration, recti 

U IC c. seehe sous vide 1 60-C pour obteni, 1* g dc produ., attendu. F= 165 C. 
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35(433) 


a 

4-0>NH-C-CH 2 NMe 2 


2-iPr 


H 


253 (ace) 


36(439) 


Bz 


2-iPr 


H 


167 



(a) compose non salifid 



RMN : 

EXEMPLE 28 : 13-3,7 : mt : 26H ; 6,55 : d : 2H ; 6,65 : s : 1H ; 6,9 : mt : 3H ; 
7,15-73 : mt : 4H. 

EXEMPLE 29 : 13-2,3 : m : 17H ; 235 : s : 2H ; 2,8 : s : 9H ; 2,95-33 : m 4H ; 
3,6 : s : 6H ; 6,6 : d : 2H ; 6,7 : s : 1H ; 7-7,7 : m : 3H. 

EXEMPLE 30 : 1,4-2,3 : m : 12H ; 2,6 : s.c : 2H ; 2,7 : s.c : 3H ; 2,8 : s.e : 6H ; 
3,4 : m : 2H ; 3,6 : s : 6H ; 3,8 : m : 2H ; 6,6 : d : 2H ; 6,82 : s : 1H ; 7,2-7,8 : m : 5H ; 
13,0 : s.c : 1H. 

EXEMPLE 31 (DMSO, TFA) : 1,2 : t : 6H ; 1.5-2,2 : m : 12H ; 2,5 : s.c : 2H ; 2,9 
: s : 3H ; 3,1-33 : m : 9H ; 3,6 : s : 6H ; 3,8 : m : 2H ; 6,6 : d : 2H ; 6,8 : s : 1H ; 7,3 : m 
: 3H ; 7,7 : d : 1H ; 8 : s : 1H. 

EXEMPLE 32 : 1,6-23 : m : 12H ; 2,45 : s : 6H ; 2,60 : s.c : 2H ; 2,85 : s : 3H ; 
3,40 : m : 2H ; 336 : s : 3H ; 3,60 : s : 6H .; 3,70 : m : 2H ; 6.60 : d : 2H ; 6,78 : s : 1H ; 
7,00 : t : 1H ; 7,20 : rii : 3H ; 7,40 : s:e : 1H. 

EXEMPLE 34 (DMSO + TFA) : 0,9-1,3 : m : 15H ; 1,6-2,2 : m : 8H ; 2,7 : m : 
1H ; 3,1-3,4 : m : 8H ; 3,6-3,8 : m : 8H ; 6,55 : d : 2H ; 6,75 : s : 1H ; 7,1-7,4 : m : 
4H. 

EXEMPLE 37 

Hydrogenosulfate de l'acide 2-l5-(2,6-dimdthoxyphcnyl)-l-[4-(N-m6thyl-N- 
(3-dimcthylaminopropyl)carbamoyl]-2-isopropylph6nyl]pyrazol-3-yl- 
carbonylamino] adamantane-2-carboxylique. 

A unc solution dc 0,08 g d'toSC^ dans 5 ml dc McOH on ajoutc a TA 0,5 g du 
compos6 obtcnu a I'EXEMPLE 1', verse cette solution sur 150 ml d'€ther refroidi a 5*C 
ct essore le prccipite fonnc. On obtient 0,54 g du produit attendu. Apres 
recristallisation dans l'cau, F = 212*C (dec). Apres recristallisation dans l'isopropan-2- 
ol,F=263 # C. 

RMN (DMSO + TFA) : 1,1 : d : 6H ; 1,5-2,2 : m : 14H ; 2,5 : se : 2H ; 2,6-3 : m : 
10H ; 3,1 : mt : 2H ; 3,5 : mt : 2H ; 3,65 : s : 6H ; 6,6 : d : 2H ; 6,75 : s : 1H ; 7,1-7,5 : 
m:4H. 
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On pcut aussi preparer le produit dc l'EXEMPLE 37 scion lc mode operatoire ci- 
dessous : 

A unc suspension de 3,4 g de sel interne de l'EXEMPLE 1' dans 34 ml d'eau on 
ajoute lentement avec agitation, 22 ml d'l^SC^ concentre et chauffe a 40T jusqu'a 
5 I'obtcntion d'un changement d'aspect de la suspension. On laisse rcfroidir a TA pendant 

4 hemes sous agitation, filtre et siche pour obtenir 3,8 g d'hydrogenosulfate attendu. 
EXEMPLE38 

Benzenesulfonate de l'acide 2-[5-(2,6-dim6thoxyph6nyl)-l-[4-[N-m6thyl-N- 
(3-HJmiethylammopropyl)carbamoyl]-2-isopropylph6nyllpyr^ 
10 carbonylamino] adamantane-2-carboxylique. 

On verse lc melange de 0,5 g du compose obtenu a l'EXEMPLE 1' et 0,16 g 
d'acide benzenesulfonique dans 5 ml de MeOH sur 75 ml d'ether refroidi a 5*C et 
essore le precipitf formed On obtient 0,06 g du produit attendu, F = 170*C (dec). 

RMN (DMSO + TFA) : 1 : d : 6H ; 1,4-2,2 : m : 14H ; 2,45 : se : 2H ; 23-3,2 : m 
15 : 12 H ; 3,4 : mt : 2H ; 3,55 : s : 6H ; 6,5 : d : 2H ; 6,65 : s : 1H ; 7-7,4 : m : 7H ; 7,5 : 

mt : 2H. 

EXEMPLE 39 

Citrate de l'acide 2-[5-(2,6-dimeth6xyphenyl-l-[4-[N-mfthyl-N-(3- 
20 dim6mylaminopropyi)cartamoylJ-2-isopropylphenyi]p 
adamantane-2-carboxyliquc. 

A une solution de 03 g du compose obtenu a l'EXEMPLE 1* dans 5 ml d'EtOH et 
3 ml de DCM, on ajoute a TA 0,084 g d'acide citriquc et laisse 2 heures sous agitation 
a TA. On concentre sous vide et rccristallisc ie residu dans le propan-2-ol. On obtient 
25 0,26 g du produit attendu, F = 1 68*C. 

RMN (DMSO + TFA) : 1,05 : d : 6H ; 1,5-2,3 : m : 14H ; 2,5 : sc : 2H ; 2,6-3,3 : 
m : 16H ; 33-3,8 : s + m : 8H ; 6,6 : d : 2H ; 6,75 : s : 1H ; 7,1-73 : m : 4H. 
EXEMPLE 40 

Maleate de l'acide 2-[5-(2,6-dim6thoxyphenyl-l-[4-[N-m6thyl-N-(3- 
30 dim6thylaminopropyl)carbamoyl]-2-isopropylpb6nyl]pyra2ol-3-yl-carbonylaniino] 
adamantane-2-carboxyliquc. 

On dissout a chaud 0,1 g du compose obtenu a IEXEMPLE 1' et 0,017 g d'acide 
mal6ique dans 2,3 ml de propan-2-ol et concentre sous vide. On dissout le residu dans 
03 ml d'EtOH, verse ccttc solution sur 30 ml d'6ther et essore le precipit* formed On 
35 obtient 0,04 g du produit attendu, F = 260'C (ddc). 
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RMN (DMSO + TEA) : 1,05 : d : 6H ; l,S5-2£ : m : 14H ; 2.5 : sc : 2H ; 2,6-3 : 
m : 10H ; 3,5 : mt : 2H ; 3,65 : s : 6H ; 6,3 : s : 2H ; 6,6 : d : 2H ; 6,75 : s : 1H ; 7,15- 
7,45 : m : 4H. 
EXEMPLE41 

5 Sel dc (S)-(+)-argininc dc l'acide 2-[5-(2,6-dim6thoxypb6nyl-l-[4-[N- 

m6thyl-N-(3-dimdthylaminopiopyl)carbamoyl]-2-isopiopylph6nyl]pyrazol-3-yl- 

caibonylamino] adamantanc-2-carboxyliquc. 

On dissout a chaud 0,1 g du compose obtcnu a rEXEMPLE 1' et 0,03 g dc (S>- 

(+)-arginine dans 4 ml dc MeOH, concentre cctte solution a 1 ml et verse sur 10 ml 
10 d'6ther refroidi a 5*C. On obtient 0,055 g du produit attendu aprcs cssorage et sechage 

surP 2 05,F=176*C(d6c). 

RMN (DMSO + TFA) : 1,05 : d : 6H ; 1,5-2,2 : m : 20H ; 2,55 : se : 2H ; 2,6-3,55 

: m : 16H ; 3,65 : s : 6H ; 3,95 : t : 1H ; 6,6 : d : 2H ; 6,75 : s : 1H ; 7,15-7,4 : m : 4H. 

EXEMPLE 42 

15 Edisylate de l'acide 2-[5-(2,6-dimethoxyph6nyl-l-[4-{N-m€thyl-N-(3- 

dim6thylaminopropyl)carbamoyl]-2-isopropylphenyl]pyrazol-3-yl-carbonylamino] 

adamantane-2-carboxy 1 ique. 

A) Acide 1,2-ethanedisulfonique. 

On introduit lentement une solution de 3 g de sel disodique de l'acide 1,2- 
20 " ' cthanedisulfonique dans 10 ml d'eau sur 200 ml de resine Dowex® 50W X 8 puis elue 
avec 200 ml d'eau d6mineralisee. On dilue l'^luat par ajout d*EtOH et concentre sous 
vide. On obtient 335 g du produit attendu sous forme d'huile qui cristallise a TA. 

B) Edisylate de l'acide 2-l5-(2,6-dimethoxyphenyl-l-[4-[N-m6thyl-N-(3- 
dim6thylaminopropyl)carbamoyl]-2-isopropylph6nyl]pyrazol-3-yl- 

25 carbonylamino] adamantane-2-carboxylique. 

On dissout a chaud 0,05 g du compose obtenu a l'EXEMPLE 1' et 0,04 g du 
compose obtenu a l'ctapc A dans 2 ml dc propan-2-ol et concentre sous vide. On 
dissout le residu dans 0,3 ml d'eau et 8 gouttes dc dioxane et laisse en cristallisation a 
TA. On essore le produit cristallis* forme, le lave a l'eau et seche a 90 # C sous vide. On 
30 obtient 0,042 g du produit attendu, F = 266*C (dec). 

RMN (DMSO + TFA) : 1,05 : d : 6H ; 1,5-2,2 : m : 14H ; 2,5 : sc : 2H ; 2,6-3 : m 
+ s : 14H ; 3,1 : mt : 2H ; 3,5 : mt : 2H ; 3,65 : s : 6H ; 6,6 : d : 2H ; 6,75 : s : 1H ; 
7,15-7,45 : m : 4H. 
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EXEMPLE43 

Sel dc sodium dc racidc 2-[5-(2,6-dim6thoxyph6nyl-H 
dim6thylaminopropyl)carbamoyl]-2~isopropylph 
adamantane-2-carboxyliquc. 
5 On dissout 0,206 g du composi obtenu h I'EXEMPLE 1' et 0,026 g de mdthylatc 

dc sodium dans 1 ml de McOH ct quclqucs gouttes dc DCM puis verse cettc solution 
sur SO ml d'dthcr refiroidi & S # C On cssorc le prdcipiti gflatineux forml et le sichc sur 

p 2°5 ct 801,8 vidc - 011 obticnt °> 15 8 du produit attendu, F = 191*C. 

On peut 6galemcnt obtenir cc compost en suivant le mode opdratoirc ddcrit ci- 
10 dessous. 

A une solution de 0,1 g du compost obtenu a I'EXEMPLE 1' dans 5 ml de MeOH 
et 4 ml de DCM on ajoute 0,7 ml d f une solution de 0,104 g de NaOH dans 1C ml de 
MeOH et concentre sous vide. On dissout le rdsidu dans 1 ml de propan-2-cl, verse 
cette solution sur 75 ml d'dther refroidi a 5*C et cssorc lc pr6cipit6 formf. On obticnt 
IS 0,005 g du produit attendu. 

RMN : 1 : d : 6H ; 1,4-2,3 : m : 20H ; 2,55 : se : 2H ; 2,6 : mt : 1H ; 2,85 : d : 3H ; 
3,1 et 3,4 : 2mt : 4H ; 3,6 : s : 6H ; 6,55 : s : 1H ; 6,6 : s : 2H ; 6,95 : s : 1H ; 7-7,35 : m 
:4H. 

Lc spectre RMN enregistrfi en prfisence de DMSO + TFA est I6gfcrcinent different. 
20 RMN (DMSO + TFA) : 1,05 : d : 6H ; 1,5-23 : m : 14H ; 2,5 : se : 2H ; 2,6-3 : m 

: 10H ; 3,1 : mt : 2H ; 3,5 : mt : 6H ; 6,6 : d : 2H ; 6,75 : s : 1H ; 7,1-7,4 : m : 4H. 
EXEMPLE44 

Fumaratc de l'acide 2-[5-(2,6-dim6thoxyphcnyl-l-[4-[N-m6thyI-N-(3- 
dim6thylaminopropyl)<^amoyl]-2-isopropylph6nyl]pyrazol-3-yl-catftonylamino] 

25 adamantane-2-carboxyliquc. 

On dissout 0,1 g du compose obtenu a I'EXEMPLE V ct 0,017 g d'acide fiimarique 
dans 1,5 ml d'EtOH, 1,5 ml de DCM ct 4 ml dc McOH ct laissc 10 minutes sous 
agitation k TA. On concentre partiellcmcnt sous vidc ct laissc cristalliscr. On obticnt 
0,025 g du produit attendu apres essorage et lavage a 1'EtOH, F = 243 # C. 

30 RMN (DMSO + TFA) : 1 : d : 6H ; 1,5-2,3 : m : 14H ; 2,5 : se : 2H ; 2,6-3 : m : 

10H ; 3,1 : mt : 2H ; 3,4 : mt : 2H ; 3,6 : s : 6H ; 6,5-6,7 : d + s : 3H ; 6,75 : s : 1H ; 
7,1-7,4 : m : 5H. 
EXEMPLE 45 

Sel de N-m6thyl-(D)-glucaminc dc l'acide 2-[5-(2,6-dimcthoxyph6nyl-l -[4- 
35 [N-m6thyI-N-(3-dim6thylaminopropyl>^rbamoyl]-2-isopropylphcnyl]pyra2ol-3- 
yl-caibonylamino] adamantanc-2-carboxyliquc. 
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On chauffe a reflux une solution de 0,07 g du compose obtenu a I'EXEMPLE 1* 
dans 5 ml d'EtOH et 1 ml de DCM, ajoute 0,02 g de N-m6*yl-(D)-glucamine ct 
laisse 1 heure 30 minutes sous agitation a TA. On concentre partiellement sous vide, 
vcise sur 15 ml d'dther et essore le precipite forme. On obtient 0,032 g du produit 

attendu, F = 90*C (gomroe). 

RMN (DMSO + TFA) : 1 : d : 6H ; 1,5-2,2 : m : 14H ; 2,5-2,6 : mt : 5H ; 2,6-3,2 
:ni :14H;3>3.7:m:13H;3,85:mt:lH;6,6:d:2H;6,7:s:lH;7,l-7,4:m: 

4H. 

EXEMPLE 46 

Sel de didthanolamine de l'acide 2-[5-(2,6-dim6thoxyph6nyl-l-l4-lN-m6thyI- 
N-(3-dimethylaminopropyl)carbamoyl]-2-isopropylph6nyl]pyrazol-3-yl- 

carbonylamino] adamantane-2-carboxylique. 

On dissout 0,1 g du compose obtenu a I'EXEMPLE 1' dans 1.5 ml d'EtOH et 1,5 
ml de DCM, ajoute 0,015 g de dicthanolamine, laisse 30 minutes sous agitation a TA et 
abandonne une nuit a 5«C. On essore le produit cristallise forme. On obtient 0,03 g du 
produit attendu, F = 200'C (dec). 

RMN (DMSO + TFA) : 1,05 : d : 6H ; 1,5-2,2 : m : 14H ; 2,5 : se : 2H ; 2,6-3,25 : 
m:16H;3,3-3,8:m + s:12H;6,6:d:2H;6,7:s:lH;7,l-7,4:m:4H. 

EXEMPLE 47 

- (L)(+)-Tartrate de Tacide 2-[5-(2,6-dimethoxyphenyl-l-[4-[N-methyl-N-(3- 
dim6thylaminopropyl)c^moy^ 
adamantane-2-carboxylique. 

On chauffe a reflux un melange de 0,1 g du composd obtenu a I'EXEMPLE 1 et 
0 022 g d'acide (LX+Hartrique dans 1,5 ml d'EtOH ct 1,5 ml de DCM puis on ajoute 8 
ml d'EtOH et poursuit le reflux pendant 5 minutes. Apres refroidissement a TA, on 
concentre partiellement sous vide, verse sur 10 ml d'ether et essore le pr6cipite forme. 
On obtient 0,07 g du produit attendu apres sechage sur P 2 0 5 , F = 154«C (dec). 

RMN (DMSO + TFA) : 1,05 : d : 6H ; 1,5-2,4 : m : 14H ; 2,55 : se : 2H ; 2,6-3 : 
m:10H;3,l:mt:2H;3^:mt:2H;3,65:s:6H;4,35:s:2H;6,6:d:2H;6,75: 

s : 1H ; 7,15-7,5 : m : 4H. 

EXEMPLE 48 , vt 

Sel de choline de l'acide 2-[5-(2,6-dimethoxyph6nyl-l-[4-lN-m6thyl-N-(3- 

dimethylaminopropyl)<*^ 
adamantane-2-carboxylique. 

On laisse 15 minutes sous agitation a 35*C une solution de 1 ml de DCM 
contenant de 0,05 g du composd obtenu a I'EXEMPLE 1' et 0,025 ml d'une solution a 
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45 % d'hydroxyde dc choline dans 1c MeOH, puis concentre sous vide. On triture lc 
rfsidu dans 5 ml dither et essore le prccipitf form6. On obtient 0,03 g du produit 
attendu, F=150*C. 

RMN (DMSO + TFA) : 1,05 : d : 6H ; 1,4-2,2 : m : 14H ; 2,5 : se : 2H ; 2,4-3 : m 
5 : 10H ; 3,1 : se : 11H ; 3,4 : mt : 2H ; 3,5 : mt : 2H ; 3,6 : s : 6H ; 3,8 : mt : 2H ; 6,6 : d : 

2H ; 6,7 : s : 1H ; 7,1-7,4 : m : 4H. 
EXEMPLE49 

Is6thionate de l'acide 2-[5-(2,6-dim6thoxyph6nyl-l-(4-[N-m6thyi-N-(3- 
dim£thylaminopropyl)carbamoyl]-2-isopropylpM^ 
10 adamantane-2-carboxyiique. 

On chauffc a reflux un melange de 0,1 g du composd obtenu a TEXEMPLE 1' dans 
3 ml de propan-2-ol, ajoute 0,022 g d'acide islthionique a 83 % (obtenu par llution 
d'is&hionate dc sodium sur resinc DOWEX® SOW X 8 sous forme H + ) et laissc une 
nuit en cristallisation. On essore le produit cristallisl forme. On obtient 0,055 g du 
15 produit attendu, F = 230*C. 

RMN (DMSO + TFA) : 1,05 : d : 6H ; 1,55 : m : 14H ; 2,55 : se : 2H ; 2,6-3,05 : 
m : 12H ; 3,1 : mt : 2H ; 3,5 : mt : 2H ; 3,6-3,7 : s + mt : 8H ; 6,6 : d : 2H ; 6,75 : s : 1H 
; 7,15-7,45 : m : 4H. 
EXEMPLE 50 

20 Sel de potassium de Tacide 2-[5-(2,6-dimethoxyphenyl-l-[4-[N-methyl-N- 

(3-dim^thylaminopropyl)carbamoyI]-2-isopropylph6nyl]pyra2ol-3-yI- 

caibonylamino] adamantane-2-carboxyliquc. 

On laissc une nuit a TA une solution dc 0,15 g du compose obtenu a l'EXEMPLE 

I 1 et 0,03 g de rerf-butylate de potassium dans 6,5 ml de propan-2-ol puis concentre 
25 sous vide. On dissout le rfsidu dans 0,5 ml de MeOH et verse cette solution sur 25 ml 

dither isopropylique refroidi a -20 # C. On essore le pr6cipit6 fonn6 et le seche sur 

P2°5 * 80#c - 011 obtient 0,09 g du produit attendu, F = 222 # C. 

On peut egalement obtenir ce compose en suivant le mode opcratoire decrit ci- 

dessous. 

30 A une solution de 0,1 g du compose obtenu a l^XEMPLE l f dans 4 ml de DCM, 

on ajoute 1 ml d ! une solution dc 0,129 g dc KOH dans 10 ml de MeOH puis concentre 
sous vide. On dissout lc residu dans 0,5 ml dc propan-2-ol, verse cette solution sur 75 
ml d'ether refroidi a 5 # C et essore lc prccipitc forme. On obtient 0,015 g du produit 
attendu. 
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RMN (DMSO + TFA) : 1 ,05 : d : 6H ; 1 ,5-23 : m : 14H ; 2,5 : se : 2H ; 2,6-3 : m 
: 10H ; 3,1 : t : 2H ; 3,5 : t : 2H ; 3.6 : s : 6H ; 6,6 : d : 2H ; 6,7 : s : 1H ; 7,1-7,5 : m : 
4H. 

EXEMPLE51 

5 Dihydrogenophosphate dc l'acidc2-[5-(2,6-dim6thoxyph6nyl-l-[4-[N- 

ro6thyl-N-(3-dim6thylaminopropyl)caibamoyl]-2-isopropylph6nyl]pyrazol-3-yl- 

carbonylamino] adamantanc-2-carboxyliquc. 

On laissc 1 hcure sous agitation a TA un melange de 0,1 g du compos* obtcnu a 

rEXEMPLE 1' ct 0,017 g d'acidc orthophosphoriquc a 85 % dans 2 ml dc DCM ct 3 ml 
10 dEtOH. On concentre particllemcnt sous vide, verse sur 10 ml d'ether refroidi a 5*C et 

essore le pr6cipit6 form6. On obtient 0,04 g du produit attendu apres sechage a 60*C. 
RMN (DMSO + TFA) : 1,05 : d : 6H ; 1,5-2,2 : m : 14H ; 2,5 : se : 2H ; 2,6-3,3 : 

m : 12 H ; 3,5 : mt : 2H ; 3,6 : s : 6H ; 6,6 : d : 2H ; 6,7 : s : 1H ; 7,1-7,4 : m : 4H. 

EXEMPLE52 

!5 2-Naphtalenesulfonate de l'acide 2-|5-(2,6-dim6thoxyph6nyl)-l-[4-lN- 

m6thyl-N-(3-dim6thylaminopropyl)carbamoyl]-2-isopropylph6nyl]pyrazol-3-yl- 
carbonylamino] adamantane-2-carboxylique. 

On precipite une solution de 0,5 g du compos* obtenu a l'EXEMPLE 1" et 0,16 g 
d'acidc 2-naphtalenesulfonique dans 5 ml de MeOH, sur 25 ml d'&her refroidi a 5*C, 

20 essore le precipit6 formd et conserve le filtrat. On dissout le precipite dans 2 ml de 

MeOH, verse cette solution sur 50 ml d'ether refroidi a 5*C, essore le precipite form* et 
obtient 0,2 g du produit attendu. On precipite le premier filtrat sur 50 ml d'6ther 
refroidi a 5*C, essore le precipite forme ct obtient 0,27 g dc second jet du produit 
attendu. 

25 RMN (DMSO + TFA) : 1,05 : d : 6H ; 1,5-2,2 : m : 14H ; 2,5 : se : 2H ; 2,6-3 : m 

: 10H ; 3,1 : mt : 2H ; 3,5 : mt : 2H ; 3,65 : s : 6H ; 6,6 : d : 2H ; 6,7 : s : 1H ; 7,1-7,6 : 
m : 7H ; 7,7 : d : 1H ; 7,8-8,1 : m : 2H ; 8,2 : s : 1H. 
EXEMPLE 53 

Acide2-(5-(2,6-dimethoxyphcnyl)-l-[4-[N-(2-diisopropylamino6thyl) 
30 carbamoyl]-2-isopropylph6nyl]pyrazol-3-ylcarbonylamino]adamantane-2- 

carboxylique. 

(I : Rl = 4-CONH(CH2)2N(iPr)2 ; P-2 = 2 " iPr R 3 = H I R4 = CH 3 ; AA(OH) = 
2-carboxyadamant-2-yl). 

On laisse 4 heures sous agitation a TA un mdlangc dc 0,53 g du compos* obtenu a 
35 la Preparation 4.30 ct 2 ml dc SOCK On concentre sous vide, reprcnd 1c residu au 

DCM et evapore sous vide, reprend le rdsidu au DCM ct evapore sous vide le solvant. 
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Le chlorurc d'acide ainsi obtenu est utilise tel quel. D'autrc part on chauffe h reflux, 
sous atmosphere d'azote, pendant 35 minutes un mllange de 0,19 g du compos£ B et 
0,49 ml de bis(trim£thylsilyl)ac6tamide dans 2 ml d'ac6tonitrile. Apris iefroidissemcnt 
& TA, on ajoute une solution du chlorure d'acide pr6pai£ ci-dessus dans 8 ml 
d'ac6tonitrile et laisse une nuit sous agitation k TA. On 6vapore sous vide, agite le 
rfcidu avec 8,8 ml de MeOH, ajoute 8,8 ml d'eau et 6vapore sous vide. On traite le 
r6sidu par une solution d'HCl 1,2N et filtre le pr6cipit£ fonnl. On traite le pr6cipit£ par 
10 ml d'eau, alcalinisc jusqu'i pH = 8 par ajout d'une solution de NaOH 1,3N, essorc le 
pr£cipit6 et le lave a I'eau. On obtient 0,475 g du produit attendu apres cristallisation a 
chaud dans 40 ml d'ac6tonitrile, F = 196-198*C 

RMN (DMSO + TFA) : 1,1 : d : 6H ; 1,3 : d : 12H ; 1,6-2,2 : m : 12H ; 2,55 : m : 
2H ; 2,7 : mt : 1H ; 3,2 : m: 2H ; 3,5-3,8 : m + s : 10H ; 6,6 : d : 2H ; 6,75 : s : 1H ; 
7,2-7,4 : mt : 2H ; 7,65 : d : 1H ; 7,85 : s : 1H. 
EXEMPLE 54 

Acide 2-[5-(2,6-dimcthoxyphenyl)-l-[4-[N,N-bis(2-di6thylamino6thyl) 
carbamoyl]-2-isopropylph6nyl]pyra2ol-3-ylcarbonylamino]adamantane-2- 
carboxylique. 

0 : Ri = 4-CON(CH 2 CH 2 NEt2)2 ; R 2 = 2-iPr ; R 3 = H ; R4 = CH 3 ; AA(OH) = 
2-carboxyadamant-2-yl), 

On laisse 24 heures sous agitation a TA un melange de 0,4 g du compos6 obtenu a 
la Preparation 4.34 et 2,5 ml de SOCb. On concentre sous vide, reprcnd le r£sidu au 
toluene et 6vapore sous vide lc solvant. On utilise tel quel le chlorure d'acide ainsi 
obtenu. D'autre part on chauffe a reflux pendant 45 minutes un melange de 0,18 g du 
compost B et 0,5 ml de bis(trim6thylsilyl)ac6tamidc dans 4 ml d'ac6tonitrilc. Apres 
refroidissement a TA, on ajoute une solution du chlorure d'acide prepar£ ci-dessus 
dans 3 ml d'ac&onitrile et laisse 72 heures sous agitation a TA. On ajoute 3 ml de 
MeOH et concentre sous vide le melange rdactionnel. On dissout le itsidu dans 3 ml 
d'HCl 1,2N, lave trois fois a I'AcOEt, neutralise la phase aqueuse a pH = 6 par ajout 
d'une solution concentre de NaOH et ddcante le produit gommeux form6. On 
chromatographic le produit gommeux sur silice H en eluant par le melange 
DCM/MeOH/NH 4 OH (75/25/1,2 ; v/v/v). On obtient 0,4 g du produit attendu apres 
trituration dans l'6ther, F = 1 69 # C 
EXEMPLE 55 

Chlorhydrate de 1'acide 2-[5-(2,6-dimcthoxyphenyI)-l -[4-[N-(piperid-4-yl) 
carbamoyl]-2-isopropylph6nyl]pyrazol-3-ylcarbonylamino]adamantane-2- 
carboxylique. 



WO 96/32382 



108 



PCT7FR96/00546 



(I : R, = 4-CONH-^ \*H ; R, = 2-iPr ; R, = H ; R 4 = CH 3 ; 

AA(OH) = 2-carboxyadamant-2-yl). 

On hydrogene pendant 5 jouis a TA puis 4 jouis a 50*C, a prcssion atmosphenque, 
un mdlangc dc,03 g du compose obtenu a l'EXEMPLE 12, 0.05 g de palladium sur 
cbaibon a 10 % ct 0,033 ml d'HCl concentre dans 10 ml dc McOH ct 4 ml de DMF. On 
filtre 1c catalyseur sur Celite® et 6vaporc sous vide le filtrat. On repxend le residu a 
l'ether et essoie le produit cristallise forme. On obtient 0,121 g du produit attendu apres 
sechage sur P^05 a 70*C sous vide, F = 252*C. 

RMN (DMSO + TFA) : 1,1 : d : 6H ; 1,5-2,2 : m : 16H ; 2,4-3,5 : 3mt + se : 7H ; 
3,6:s:6H;3.9-4,15:m:lH;6,6:d:2H;6,7:s:lH;7,l-7,4:mt:2H;7,6:d: 

1H;7,8:s:1H. 
EXEMPLE 56 

Acide2-[5-(2,6-dim6thoxyphenyl)-l-[4-[N-(l-6thylpynolidin-2-yl)methyl] 
carbamoyl]-2-isopropylph6nyl]pyrazol-3-ylcarbonylamino]adamantane-2- 

carboxylique. 

(I:R»= 4-CONHCHj-I^] ; Ra = 2-iPr ; R, = H ; R 4 = CH 3 ; 

I 

Et 

AA(OH) = 2-carboxyadamant-2-yl). 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a l'EXEMPLE 53 a partir 
de 0,48 g du compos6 obtenu a la Preparation 4.35 ct 2 ml de SOCl 2 puis 0,18 g de 
compose B et 0,46 ml dc bis(trim6thylsilyl)acetamide dans 2 ml d'acetonitrilc. On 
obtient 0,2 g du produit attendu apres recristallisation dans le propan-2-ol, F = 212'C 
(dec). 

RMN (DMSO + TFA) : 0;9 : se : 6H ; 1,05 : m : 3H ; 1,3-2,1 : m : 14H ; 23 : se : 
2H ; 2,5 : m : 1H ; 2,9 : m : 2H ; 3,2-3,6 : m + s : 11H ; 6,4 : d : 2H ; 6,5 : se : 1H ; 7- 
73 : m : 2H ; 7,45 : d : 1H ; 7,65 : se : 1H. 
EXEMPLE 57 

Acide2-[5-(2,6-dimdthoxyphenyl)-l-[4-lN-(2,2,6,6-tetram6thylpip6nd-4-yl) 
carbamoyl]-2-isopropylphcnyl]pyrazol-3-ylcarbonylamino]adamantane-2- 

carboxylique. 
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Me 



(I : R, = 4-CO] 




Me 



r Mc 

NH ,1^= 2-iPr; R3 = H ; R 4 = CH 3 ; 



AA(OH) = 2-carboxyadamant-2-yl). 

On prepare ce compost scion le mode op6ratoire d6crit a l f EXEMPLE S3 a partir 
de 0,43 g du compose obtenu a la Preparation 4.36 et 2 ml de SOCI2 puis 0,15 g du 
compos6 B et 0,39 ml de bis(trimgthylsilyl)acgtainide dans 2 ml d'acetonitrilc. Aprfes 
agitation du melange rcactionnel une nuit k TA, on essore le prlcipitl forme et la lave k 
I'acetonitrile. On reprend le prdcipitfi dans 4 ml de MeOH, ajoutc progressivcmcnt 4 ml 
d'eau et concentre sous vide. On reprend le residu par une solution d'HCl 1,2N et essore 
le pr6cipit6 aprfes trituration. On reprend le precipitc dans 3 ml d'eau, alcalinise jusqu'* 
pH = 9 par ajout d'unc solution de NaOH 1,3N, essore le prficipitd forme et le lave a 
1'eau. On obtient 0,24 g du produit attendu apris s6chage sur P2O5, F = 270-272*C. 

RMN (DMSO + TFA) :1,5 : d : 6H ; 1,3 : s : 6H ; 1,4 : s : 6H ; 1,5-2,2 : 2m : 16H 
; 2,65 : mt : 1H ; 3,6 : s : 6H ; 4,2-4,4 : m : 1H ; 6,55 : d : 2H ; 6,7 : s : 1H ; 7,1-7,4 : m 
: 2H ; 7,6 : d : 1H ; 7,8 : s : 1H. 
EXEMPLE 58 

Acide 2-[5-(2,6-dim6thoxyphenyl)^l-[4^I[3-(diethylamino)pyiTOlidin-l-yl] 
carbonyl]-2-isopropylphenyl]pyra2ol-3-yIcarbonylamino]adamantane-2- 
carboxyliquc. 



AA(OH) = 2-carboxyadamant-2-yl). 

On prepare ce compose selon le mode opdratoire decrit a i'EXEMPLE 53 a partir 
de 0,39 g du compose obtenu a la Preparation 4.41 et 2 ml de SOCh puis 0,13 g du 
compose B et 034 ml de bis(trimethylsilyl)acetamidc dans 2 ml d'acetonitrile. Apres 
agitation du melange reactionnel une nuit a TA, on fiitre un insoluble et concentre sous 
vide le filtrat. On reprend le residu dans 5 ml de McOH, ajoute 5 ml d'eau et concentre 
sous vide. On reprend lc residu par une solution d'HCl 1,2N et essore les cristaux 
formes. On dissout les cristaux dans I'eau, alcalinise jusqu'a pH = 9 par ajout de NaOH 
1,3N et essore le prccipite forme. On obtient 0,07 g du produit attendu apres 
recristallisation dans I'acetonitrile, F = 175 # C (dec). 

RMN (DMSO + TFA) :1,0 : d : 6H ; 1,1-1,3 : m : 6H ; 1,5-2,8 : 4m : 17H ; 2,8- 
4,2 : 3m + Is : 15H ; 6,6 : d : 2H ; 6,7 : s : 1H ; 7,2-7,4 : m : 3H ; 7,5 : sc : 1H. 
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EXEMPLE59 # . 

Adde2H5^2,6^m6thoxyph6nyl)-l-[4-[l4Kdim6thylainino)pip6nd-l-yl] 

^ny^.Z-isopropylphdnyUpyra^l-S-ylc^nylaniinoladaniantanc-Z- 

caiboxyliquc. 

(! R 1= 4«-N^)-NMc 2 ;R 2 = 2^Pr; R 3 = H;R, = CH 3 ; 

AMOK) = 2-carboxyadamant-2-yl). 

On prepare cc compos* scion lc mode opctatoirc dtait a 1*EXEMPLE 53 4 partir 
dc 0 45 g du compos* obtcnu a la Preparation 437 ct 2 ml de SOd 2 puis 0.17 g du 
compose B et 0,43 ml de bis(trimethylsilyl)acetamide dans 2 ml d'acetomtnle. On 
obtient 0,26 g du produit attendu apres cristallisation a chaud dans l'acetonc puis dans 
le MeOH, F = 200 # C (dec). 

RMN (DMSO + TEA) :1,05 : d : 6H ; 1,4-2,3 : 2m : 16H ; 2,5 : sc : 2H ; 2.7 : s + 
mt : 7H ; 2,8-3,8 : 2m + s : 10H ; 4,4-4,8 : m : 1H ; 6,6 : d : 2H ; 6,7 : s : 1H ; 7,1-7,4 

: m : 4H. 
EXEMPLE 60 

Acide 2 -l5-(2,6-dimethoxyphenyl)-l-[4-[N-m6thyl-N-(2-cyanoethyl) 
carbamoyl]-2-isopropylph6nyl]pyrazol-3-ylcarbonyl^ 
carboxylique. 

(1:R 1 = 4-CONMe(CH2)2CN ; R2 = 2-iPr ; R3 = H ; R4 = CH3 ; 
AA(OH) = 2-carboxyadamant-2-yl). 

On prepare cc compose selon le mode o P 6ratoire decrit a 1'EXEMPLE 53 a partir 
de 3 48 g du compost obtcnu a la Preparation 4.38 et 20 ml de SOCl 2 puis 1,43 g du 
compose B et 3,6 ml de bis(trimethylsilyl)acetamidc dans 25 ml d'acetonitrile. Apres 
agitation du melange reactionncl une nuit a TA, on concentre sous vide, reprend e 
residu dans 64 ml de MeOH, ajoute 64 ml d'eau et concentre sous vide. On reprend e 
rcsidu dans HC1 1.2N, essore le precipite forme et le lave avec HQ 1.2N. On reprend e 
precipite dans 5 ml de MeOH, chauffe a reflux, laisse refroidir a TA et essore le 
precipite. On obtient 3,78 g du produit attendu apres sechage sur P 2 0 5 , F = 24STC. 

RMN (DMSO + TFA) :1,05 : d : 6H ; 1,5-2,2 : m : 12H ; 2,42-3,0 : m : 8H ; 3,3- 
3,75 : m : 8H ; 6,58 : d : 2H ; 6,73 : s : 1H ; 7,1-7,42 : m : 4H. 

EXEMPLE 61 t „ • n 

Acide 2-[5-(2,6-dimcthoxyphenyl)-l-[4-lN-methyl-N-(3-amino P ropyl) 

carbamoyl]-2-iso P ropylphcnyl] P )Tazol-3-ylcarbonylamino]adam^ 
carboxylique. 

0 : R X = 4-CONMc(CH2)3NH 2 . R 2 = 2 ~ iPr R 3 = H R 4 = CH 3 » 
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AA(OH) = 2-carboxyadamant-2-yl). 

On hydrog&ne pendant 4 hcurcs a TA ct sous pression atmosph6rique un mdlange 
de 1 g du compos* obtenu k l'EXEMPLE 60, 10 ml d'une solution k 20 % 
d'ammoniaque ct 0,1 g dc nickel de Raney® dans 20 ml d'EtOH. On filtre le catalyseur 
sur C61ite®, lave k l'EtOH puis au MeOH et concentre paitiellement le filtrat. On 
essore le produit cristallis£ form6 et concentre sous vide le filtrat. On reprend le produit 
cristallisi et le risidu de concentration dans HQ 1,2N, essore le pr6cipit6 et le lave 
avec HC1 1,2N. On dissout le pr£cipit£ dans l'cau, neutralise a pH = 7 la phase aqueuse 
par ajout dc NaOH 1,3N, essore le pr£cipit£ formd, le lave a Tcau et sfcche sur P2O5. 
On reprend le prdcipitd dans le propan-2-ol, chauffe k reflux, laisse refroidir a TA et 
essore le pr6cipit6. On obtient 0,54 g du produit attendu aprfes sechage, F = 239-241*C 

RMN (DMSO + TEA) :1,05 : d : 6H ; 1,5-2,2 : m : 14H ; 2,4-3,8 : m : 8H : 3,5 : 
mt : 2H ; 3,64 : s : 6H ; 6,6 : d : 2H ; 6,72 : s : 1H ; 7,1-7,45 : m : 4H. 
EXEMPLE 62 

Acidc 2-[5-(2,6-dim6thoxyph6nyi)-l-[4-[N-m6thyl-N-(2-carbamoylethyl) 
<2trbamoyl]-2-isopropylphenyl]pyrazol^ 
carboxylique. 

(I : Rj = 4-CONMc(CH2)2CONH2 ; R2 = 2-iPr ; R3 = H ; R4 = CH3 ; 
AA(OH) = 2-carboxyadamant-2-yl). 

On laisse 3 heures 30 minutes sous agitation a TA un melange de 0,2 g du 
compose obtenu a l'EXEMPLE 60 0,12 ml d'une solution a 30 % de peroxyde 
d'hydrogfene dans i'eau et 0,18 ml de NaOH 6N dans 10 ml d'EtOH 95- Puis on ajoute 
0,06 ml de la solution a 30 % de peroxyde d'hydrogene et 0,06 ml de NaOH 6N et 
poursuit 1'agitation a TA pendant 1 heure 30 minutes. On filtre un insoluble, ajoute de 
Teau au filtrat, lave deux fois la phase aqueuse au DCM, acidifie a pH = 3 par ajout 
d'HCl 1,2N, extrait au DCM, sfcche la phase organique sur MgS04 et evapore sous vide 
le solvant. On chromatographic le residu sur silice H en 61uant par le melange 
toluene/MeOH (90/10 , v/v). On obtient 0,018 g du produit attendu apres trituration 
dans 1'ither, F = 164-166 # C 
EXEMPLE 63 

Acide 2-[5-(2,6-dim6thoxyph6nyl)-l-[4-[N-methyl-N-(2-carboxycthyl) 
carbamoyl]-2-isopropylphenyl]pyrazol-3-ylcarbonylamino]adamantane-2- 
carboxylique. 

(I : Ri = 4-CONMe(CH2)2C0 2 H ; R 2 = 2-iPr ; R3 = H ; R4 = CH 3 ; 
AA(OH) = 2-carboxyadamant-2-yl). 
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On tefioidit a 0-C un mdlangc de 0,4 g du compost obtenu a PEXEMPLB 60 ct 
0 042 ml dc 1'alcool 4-m6thoxybenzylique dans 3 ml dc DCM, fait baibotlcr pendant 
30 minutes un courant d'HCI gaz, dilue le melange reactionnel par ajout de 17 ml de 
DCM et laisse 2 heures sous agitation a (TC. On concentre sous vide, reprend 1 imidate 
intermedial* obtenu dans 9 ml d'acctone. ajoute 2 ml d'HCI 1.2N et laisse 5 jours sous 
agitation a TA. On ajoute 6 ml de DMF et 1 ml d'HCI UN. chauffe a reflux pendant 3 
iours et laisse 72 heures sous agitation a TA. On concentre sous vide, reprend le residu 
au DCM, extrait la phase organique par une solution saturee de NaHCO* lave la phase 
aqueuse au DCM, acidifie a pH = 1 par ajout dune solution concentree dHCl, extras 
au DCM, seche la phase organique sur MgS0 4 et 6vapore sous vide le solvit On 
obtient 0,03 g du produit attendu apres trituration dans Mther puis sechage a 60 C sur 

PnOK F = 166-168*C. 

" RMN (DMSO + TFA) :1 : d : 6H ; 1,5-1,9 : m : 12H ; 1,9-2,8 : m : 5H ; 2,8-3 0 : 
mt:3H;3,2-3,6:mt:2H;3,65:s:6H;6.6:d:2H;6,7:s:lH;7,0-7.5:m:4H. 

EXEMPLE64 

Acide2-l5-(2,6-dimethoxyph6nyl)-l-l4-[N-(propen-2-yl)carbamoyl]-2- 
isopropylph6nyl]pyra Z ol-3-yl<^nylamino]ada m antane-2-carboxylique. 

(I : Ki = 4-CONHCH 2 CH = CH 2 ; R 2 = 2 " iPr *» R 3 = H » *4 = CH 3 ; 
AAfOHl = 2-carboxyadamant-2-yl). 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a l'EXEMPLE 53 a parur 
de 1 49 g du compose obtenu a la Preparation 4.42 et 25 ml de SOCl 2 puis 0,65 g du 
compose B et 1,6 ml de bis(trimethylsilyl)ac6tamidc dans 10 ml dacetonitrile. Apres 
agitation une nuit a TA, on filtre un insoluble et concentre sous vide le filtrat. On 
reprend le residu dans 10 ml de MeOH, ajoute 10 ml d'eau, essore le produit sohde et le 
lave au MeOH. On reprend le produit solide dans I'acetonitrile. chauffe a reflux, lause 
refroidir a TA, essore le P r6cipit6 et seche sur P 2 0 5 . On obtient 1,6 g du produn 



m 'tuZ7Z 6H ; 1,5-2,2 : m : 12H ; 2,5 : se : 2H ; 2.65 : qt : 1H ; 3.65 : s : 6H 
3,9 ; t : 2H ; 5,0-5,2 : m : 2H ; 5,8-6,0 : m : 1H ; 6,6 : d : 2H ; 6,7 : s : 1H ; 7,1-7,4 . m 



:3H;7,6:d:lH;7,85:s:lH;8,7:t:lH 
EXEMPLE 65 



de 1'acide 2 - l 5-(2,6-dim6thoxyphenyl)-l-l4-|N-m6thyl-N-(3-trimethyl 
ammoniopropyl)carbamoyl]-2-iso P ro P yl P henyl]pyrazol-3-ylca^ 

adamantane-2-carboxylique. 

(I . Rj = 4-CONMc(CH 2 ) 3 NMc 3 , 1 0 ; P^ = 2-iPr ; R 3 = H ; R, = CH 3 ; 
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AA(OH) = 2-carboxyadamant-2-yl). 

On laisse 24 heures sous agitation a TA un mdlangc dc 0,1 g du compose obtcnu a 
l'EXEMPLE 1* et 0,04 g d'iodurc de methyle dans 6 ml dc DCM. On concentre sous 
vide, triture le residu dans lather et essore le precipit6 fomre. On obtient 0,12 g du 
produit attendu, F = 222*C. 

RMN (DMSO + TEA) : 1,05 : d : 6H ; 1,5-2,3 : m : 14H ; 2,5 : se : 2H ; 2,7 : qt : 

1H ; 2,75-3,7 : m : 22H ; 6,6 : d : 2H ; 6,7 : s : 1H ; 7,1-7,5 : m : 4H. 

EXEMPLE66 

Adde2-l5-(2,6-dimethoxyph6nyl)-l-[4-[N^^ 

(terf-butoxycarbonyl)amino]propyl]carb^ 
ylcaibonylamino]adamantane-2-carboxylique. 

(I : Ri = 4-CONMc(CH2)3N(Me)COOtBu ; R 2 = 2-iPr ; R 3 = H ; R4 = CH3 ; 
AA(OH) = 2-carboxyadamant-2-yl). 

On re&oidit a -10*C unc solution dc 1,17 g du compose obtenu a la Preparation 
4.43 et 03 ml de tridthylamine dans 3 ml de DMF, ajoute sous atmosphere d'azote 0,21 
ml de chloroformiate d'ethyle et laissc 15 minutes sous agitation a -10*C. D'autre part 
on cbauffc a 80'C pendant 45 minutes un melange de 0,77 g du composf B et 2 ml dc 
bis(trimethylsilyl)acetamide dans 3 ml de DMF. Apres rcfroidissemcnt a TA, on ajoute 
cette solution sur la solution d'anhydride mixtc preparee ci-dessus ct laisse 3 jouis sous 
agitation a TA. On filtre un insoluble ct concentre sous vide le filtrat. On reprend lc 
residu avee 32 ml de MeOH, ajoute progrcssivement 32 ml d'eau et concentre sous 
vide. On reprend le residu a l'eau, essore le produit cristallisc forme, le lave a I'eau et lc 
sechc. On reprend les cristaux au DCM, filtre un insoluble ct chromatographic le filtrat 
sur silice cn eluant par lc melange DCM/MeOH de (100/0,5 ; v/v) a (100/2^ ; v/v). On 
obtient 1 g du produit attendu apres trituration dans le pentane, F = 118-120*C. 
EXEMPLE 67 

Chlorhydratc de l'acide 2-[5-(2,6-dimcthoxyphenyl)-l-[4-IN-m6thyl-N-(3- 
methylaminopropyl)carbamoyl]-2-isopropylph6nyl]pyrazol-3-ylcarbonylamino] 

adamantane-2-carboxyliquc. 

(I : Ri = 4-CONMe(CH2)3NHMe ; R 2 = 2-iPr ; R 3 = H ; R4 = Me ; AA(OH) 
= 2-carboxyadamant-2-yl). 

On laisse 20 minutes sous agitation a TA un m61ange dc 0,6 g du compose obtenu 
a l'EXEMPLE 66 et 4,2 ml d'unc solution concentree d'HCl dans 2,7 ml de MeOH ct 
1,8 ml d'eau. On ajoute dc 1'EtOH ct concentre sous vide le melange reactionncl. On 
reprend le residu a 1'EtOH ct cvaporc sous vide lc solvant. On reprend le residu a 
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lather, cssorc Ic prfcipitd form* ct Ic lave k l'dthcr. On obtient 0,51 g du produit 
attendu aprts sdchage sous vide & 60 # C, F = 240*0. 

RMN (DMSO + TFA) : 1,1 : d : 6H ; 1,5-2,4 : m : 14H ; 2,6 : d : 3H ; 2,7 : mt : 
1H ; 2,8-3,6 : m + s : 7H ; 3,65 : s : 6H ; 6,6 : d : 2H ; 6,7 : s : 1H ; 7,1-7,45 : m : 4H. 
EXEMPLE68 

Acide 2-l5-(2,6-dim6thoxyph6nyl)-l-[4-(4-m6thylph6nylsulfonylamino)-2- 
isopropylph6nyl]pyrazoi-3-yicarbonylamino^ 

(I : Rj = 4-NHS0 2 -^~^-Me ; ^ = 2-iPr ; R 3 = H ; R 4 = Me ; 

AA(OH) = 2-carboxyadamant-2-yl). 

On chauffe 1 heure a 40 # C un m61ange de 0,92 g du compos* obtenu h la 
Preparation 4.44 et 7 ml de SOCH dans 7 ml dc DCM. On concentre sous vide et le 
chionxre d'acide ainsi obtenu est utilise tel quel. D'autre part on chauffe 1 heure a reflux 
un melange de 0,54 g du compose B et 1,35 ml de bis(trim6thylsilyl)acetamide dans 5 
ml d'acftonitrile. Apres refroidissement a TA, on ajoute cette solution sur le chlorure 
d'acidc prfparf ci-dessus, ajoute 0,25 ml de tridthylaminc et laissc 2 heures sous 
agitation a TA. On concentre sous vide, reprend le rdsidu par une solution h 10 % 
d'HCl, extrait au DCM, sechc la phase organique sur Na2S04 et dvapore sous vide le 
solyant. On <±rc>matpgraphie ; lc j&idu sur silice H en 61uant par le m61ange 
DCM/MeOH/H20 (100/3/0,5 ; v/v/v). On obtient 0,9 g du produit attendu. 

RMN (DMSO + TFA) : 0,85 : d : 6H ; 1,52-2,25 : m : 12H ; 2,34 : s : 3H ; 2,45- 
2,06 : m : 3H ; 3,55 : s : 6H ; 6,55 : d : 2H ; 6,65 : s : 1H ; 6,84 : dd : 1H ; 6,95-7,05 : 
m : 2H ; 7,23-7,36 : m : 3H ; 7,58 : d : 2H. 
EXEMPLE 69 

Acide 2-[5-(2,6-dim6thoxyphenyi)-l-[4-[3-(diethylamino)propanoylamino]- 
2-isopropyIph6nyl]pyrazol-3-ylcarbonylamino]adamantane-2-carboxylique. 

(I : Rj = 4-NHCO(CH 2 )2NEt2 ; R 2 = 2-iPr ; R 3 = H ; R 4 = Me ; 
AA(OH) = 2-carboxyadamant-2-yl). 

On pr6pare ce compose selon le mode opcratoire decrit a TEXEMPLE 68 a partir 
de 0,27 g du compose obtenu a la Preparation 4.46 dans 5 ml de SOCH ct 5 ml de 
DCM d'une part et d'autre part 0,155 g du compose B et 0,39 ml de 
bis(trimethylsilyl)acetamide dans 2 ml d'acetonitrile et 0,14 ml de triethylamine. On 
obtient 0,13 g du produit attendu, F = 180*C. 

RMN (DMSO + TFA) : 1,05 : d : 6H ; 1,25 : t : 6H ; 1,55-2,22 : m : 12H ; 2,5- 
2,72 : m : 3H ; 2,85 : t : 2H ; 3,2 : qd : 4H ; 3,4 : mt : 2H ; 3,68 : s : 6H ; 6,6 : d : 2H ; 
6,72 : s : 1H ; 7,15 : d : 1H ; 7,25-7,5 : m : 2H ; 7,58 : d : 1H. 
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EXEMPLE 70 

Adde2-l5^2,6-dim6thoxyph6nyl)-l-[4-[N-ac6tyl-NK3^6thylammopropyl) 
ammo]-2-isopropylphcnyl]pyrazol-3-ylcarbo^ 

(I : Ri m 4-N(COMcXCH2)3NEt 2 ; R2 = 2-iPr ; R3 = H ; R4 = Mc ; 
AA(OH) = 2-carboxyadamant-2-yl). 

On prepare ce compose scion lc mode operatoire d6crit a 1 "EXEMPLE 68 a partir 
dc 0,38 g du composd obtcnu a la Preparation 4.48 ct 3 ml de SOCl 2 dans 3 ml de 
DCM, puis 0,164 g du compose B et 0,36 ml de bis(trim6thylsilyl)ac6tamide dans 2 ml 
d'ac&onitrile et 0,075 ml dc tri6thylamine. On obticnt 0,24 g du produit attendu, F = 
220*C. 

RMN (DMSO + TFA) : 1,0 : d : 6H ; 1,5 : t : 6H ; 1,45-2,2 : m : 17H ; 2,5-2,72 : 
m : 3H ; 2,9-3,15 : m : 6H ; 3,6 : s : 6H ; 3,7 : t : 2H ; 6,59 : d : 2H ; 6,74 : s : 1H ; 
7,15-7,42: m : 5H. 
EXEMPLE 71 

Acidc2-I5-(2 > 6-dimethoxyphcnyl)-l-[4-[(3-dicthylaminopropyl)amino]-2- 
isopTopylph6nyl]pyrazol-3-ylcarbonylamino]ad^mantane-2-carboxylique. 

(I : Ri = 4-NH(CH2)3NEt 2 ; R 2 = 2-iPr ; R3 = H ; R4 = Mc ; 
AA(OH) = 2-carboxyadamant-2-yl). 

On chauffe 16 heures a reflux un melange dc 0,2 g du compost obtenu a 
1EXEMPLE 70 et 1 ml d'HCl concentre dans 5 ml d'eau et 5 ml d*EtOH. On ajoute de 
l'eau, ajustc le pH a 5 par ajout dc NaOH 10 % ct cssore le precipite. On obticnt 0,145 
g du produit attendu, F = 180*C. 

RMN (DMSO + TFA) : 1,05 : d : 6H ; 1,19 : t : 6H ; 1,4-2,2 : m : 14H ; 2,4-2,63 : 
m : 3H ; 2,98-3,3 : m : 8H ; 3,62 : s : 6H ; 6,5-6,85 : m : 5H ; 7,05 : d : 1H ; 7,3 : t : 
1H. 

EXEMPLE 72 

Chlorhydratc de l'acide 2-[5-[2-(cyclopropylmethyloxy)-6-methoxyph6nyl]-l- 
[4-[N-m6thyl-N-(3-dimethylaminopropyl)carbamoyl]-2-isopropylphcnyl]pyrazol- 

3-ylcarbonylamino]adamantane-2-carboxyliquc. 

(I : Rj = 4-CONMe(CH 2 ) 3 NMe 2 ; R, = 2-iPr ; R 3 = H ; R 4 =-CH 2 -<] ; 

AA(OH) = 2-carboxyadamant-2-yl). 

On chauffe a 60'C pendant 8 heures un melange dc 3,87 g du compose obtenu a la 
Preparation 4.49 ct 2,4 ml dc SOCl 2 dans 50 ml dc DCM. On concentre sous vide, 
reprend le rcsidu au toluene et dvaporc sous vide le solvant. Le chlorurc d'acide ainsi 
obtenu est utilise tel quel. D'autrc part on chauffe a 80 # C pendant 3 heures un melange 
de 1,27 g du compose B ct 2,65 g dc bis(trimcthylsilyl)ac6tamide dans 80 ml 
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dace.onioile. Puis on ajou.c nne sotaion du chlorur. d^dcprtpart «"^» ^ 
80 ml <Tace.oni.rile e. chauffe t 6CTC peodan. 3 bcures. On film , un »>sol»b.e c 
concern sous vide .c film.. On reprend Ic reridu dans 16 ml de McOH,^ou«16 ml 
d'eau « concemre sous vide. On reprend le nSsidu a 1'can. extrai. au DCM. siche a 
phase organique su, N. 2 SO< et evapore sous vide le solvent. On chmma.ogmph.ele 
Ldu suHlice H en eluant par le melange DCM/MeOH/H 2 0 (100/5/0.5 ; v/v/v). On 
obticnt 2,1 g du produit attendu. 

^CWoAytote de l'acide 2 -l5-(2-hydroxy-6-methoxyphenyl^ 

NK3-dime*ylaminopropyl^^ 

ylcarbonylamino] adamantanc-2-carboxyliquc. 

(1 : = 4-CONMe(CH2)3NMc2 • R 2 = 2 " iPr > R 3 = H ! R 4 = H 
AA(OH) = 2-caiboxyadamant-2-yl). 

On chauffc a 60'C pendant 5 heures un mdlange de 1 g du compose obtenu a 
l'EXEMPLE 72 et 20 ml de MeOH et 20 ml d'HCl. On concentre sous vide, reprend le 
rcsidu au toluene et concentre sous vide. On chromatographic le rcsidu sur sihee H en 
6luant par le m61ange DCM/MeOH (90/10 ; v/v) puis par le melange 
DCIWMeOH^H40H (80/20/2 ; v/v/v). On obtient 0,6 g du produit attendu, 
F>250*C. 

EXEMPLE 74 , 
Acide2-l5-(2,6-dim6thoxyph6n y l)-l-l4-l3-(diethylaminopropanoyl)amino]- 

2-m6thylphenyl]pyrazol-3-ylcarbonylamino]adamantane-2-carboxylique. 

(I : R 1 = 4-NHCO(CH2)2NEt 2 ; R 2 = 2 " Mc 1 R 3 = H • «4 = Me ' 
AA(OH) = 2-carboxyadamant-2-yl). 

A) Acide2-[5-(2,6-dimcthoxyphenyl)-l-(2-mdthyl-4-nitrophenyl)pyrazol-3- 
ylcarbonylamino]adamantane-2-carboxylique. 

L prepL ce compose selon le mode operatoire decri. a l^MPLE 68 a part, 
de 3,2 g du compose obtenu a la Preparation 4.50 et 20 ml de SOCl 2 dans 40 ml d 
DCM puis 2,4 g du compos* B et 6 ml de bis(trim6thylsilyl)acetamide dans 15 ml 
dacetonitrile et ensuite 1,1 ml de triethylamine. Apres une nui. sous agttatton a TA, on 
concentre sous vide, reprend le rfsidu dans un melange acetone/eau, essore le prec.p. e 
formd et le seche. On chromatographie le prdcipite sur silice H en eluant par le 
melange DCM/MeOH/HoO (100/3/0,2 ; v/v/v). On obticnt 4,3 g du produ.t attendu, 
F=150*C 
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RMN : 1,6-2,2 : m : 12H ; 2,25 : s : 3H ; 2,62 : mt : 2H ; 3,63 : s : 6H ; 6,68 : d : 
2H ; 6,88 : s : 1H ; 7,03-7,43 : m : 2H ; 7,58 : s : 1H ; 8,05 : dd : 1H ; 8,28 : d : 1H ; 
12,4:sc:lH. 

B) Acidc 2-[5-(2 l 6-dim6thoxyph6nyl)-l-(4-amino-2-m£t^ 
5 ylcaxbonylamino]adamantane-2-caiboxylique. 

On hydrogine pendant 4 heures a TA et h pression atmosphfirique un m£lange de 
4,2 g du composi obtcnu a l'6tape prfcddcntc et 0,5 g de nickel de Raney® dans 40 ml 
de MeOH et 2 ml de DMF. On filtre le catalyseur et concentre sous vide le filtrat. On 
reprend le rfsidu h T6ther et essoie le pr6cipit6 formd. On obtient 3,37 g du produit 
10 attendu, F = 205 # C. 

RMN : 1,42-2,1 : m : 15H ; 2,52 : mt : 2H ; 3,57 : s : 6H ; 5,1 : se : 2H ; 6,1 : dd : 
1H ; 6,22 : d : 1H ; 6,42-6,68 : m : 4H ; 7,17-7,25 : m : 2H. 

Q Acide2-[5-(2 f 6-dim6thoxyphenyl)-l-[4-[3-(di6thylaminopropanoyl)amino]- 
2-m6thylph6nyl]pyrazol-3-ylcarbon>4amino]adamantane-2-carboxylique. 

15 On chauffe h 35*C pendant 45 minutes un melange de 0,3 ml de chlorhydiate de 

1'acide 3-diethyIaminopropanoique et 3 ml de SOCb dans 6 ml de DCM puis 
concentre sous vide. On ajoute le chlorure d'acide ainsi obtenu sur une solution de 0,87 
g du compos* obtenu a l'6tape pr£c6dente et 0,157 ml de tri£thylamine dans 5 ml de 
DCM. On concentre sous vide et chromatographic le r6sidu sur silice H en 61uant par le 

20 mdiange DCM/MCOH/H2O (100/5/0,5 ; v/v/v). On obtient 0,5 g du produit attendu, 

F=190 # C 

RMN : 1,28 : t : 6H ; 1,6-2,22 : m : 15H ; 2,5-3,2 : m : 10H ; 3,6 : s : 6H ; 6,63 : d 
: 2H ; 6,75 : s : 1H ; 7,05 : d : 1H ; 7,28-7,48 : m : 3H ; 7,55 : d : 1H ; 10,18 : s : 1H. 
EXEMPLE 75 

25 Acide 2-[5-(2,6-dim6thoxyphenyl)-l-(4-[[3-(piperid-l-yl)propanoyl]amino]- 

2-m6thylph6nyl]pyrazol-3-ylc^rbonylamino]adamantane-2-carboxylique. 

(I : R, = 4-NHCO(CH 3 ) 3 -N^ ^ ; R, = 2-Me ; R 3 = H ; R 4 = Me ; 

AA(OH) = 2-carboxyadamant-2-yl). 

On pr6pare ce composf selon 1c mode op6ratoire d6crit a TEXEMPLE 74 6tape C a 
30 partir de 0,1 g d ! acidc 3-(pip6rid-l-yl)propanoiquc et 1 ml de SOCH dans 2 ml de 

DCM puis 0,337 g du compos6 obtenu a l v 6tape B de l'EXEMPLE 74 et 0,17 ml de 
triethylamine dans 5 ml de DCM. On obtient 0,2 g du produit attendu, F = 240 # C 

RMN : 1,22-2,1 : m : 21H ; 2,22-2,38 : m : 10H ; 3,58 : s : 6H ; 6,5 : d : 2H ; 6,6 : 
s : 1H ; 6,9 : d : 1H ; 7,18-7,3 : m : 3H ; 7,38 : d : 1H ; 10,1 : s : 1H. 

35 
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EXEMPLE76 

Adde2-[5^2,6^im6thoxyph6nyl)-l-[4-[3Kdi6thylamino)propanoylamino)- 
2-isobutylph6nyl]pyrazol-3-ylcarbonylamino]adamantane-2-caiboxyliquc. 

0 : Ri = 4-NHCO(CH2)2NEt2 » *2 = 2-iBu ; R 3 = H ; R4 = Mc ; 
AA(OH) = 2-caiboxyadamant-2-yl). 

On prepare cc compose scion 1c mode opdratoire decrit a l'EXEMPLE 68 a partir 
d'une part de 0,15 g du compose obtenu a la Preparation 4.52 et 2 ml dc SOCI2 dans 2 
ml dc DCM et d'autre part de 0,084 g du compose B et 0,21 ml de 
bis(trimethylsilyl)acetamide dans 2 ml d'acetonitrile et 0,79 ml de triethylaraine. On 
obtient 0,014 g du produit attendu, F = 180-200*C. 

RMN : 0,75 : d : 6H ; 1,15 ; t : 6H ; 1,4-2,25 : m : 15H ; 2,5 : s : 2H ; 2,8 : t : 2H ; 
3,1 : qd : 4H ; 3,3 : t : 2H ; 3,55 : s : 6H ; 6,5 : d : 2H ; 6,6 : s : 1H ; 6,8-7,6 : m : 5H ; 
103 : s : 1H. 
EXEMPLE 77 

Acide2-[5-(2,6-dim6thoxyphenyl)-l-[4-(3-(diethylamino)propanoyIamino]- 
2-cyclopentylphenyl]pyrazol-3-ylcarbonylamino]adamantane-2-carboxylique. 

(1:^=4-^00(012)2-1^12;^= ;R 3 = H;R 4 = Me; 

AA(OH) = 2-carboxyadamant-2-yl). 

On prepare cc compose selon le mode operatoire decrit a l'EXEMPLE 68 a partir 
d'une part de 032 g du compose obtenu a la Preparation 4.54 et 2 ml de SOCI2 dans 5 
ml de DCM et d'autre part de 0,17 g du compose B, et 0,42 ml de 
bis(trimethylsilyl)acetamide dans 2 ml d'acetonitrile et 0,154 ml de triethylamine. On 
obtient 0,035 g du produit attendu, F = 175-185*C. 

RMN (DMSO + TFA) : 1,1-2,55 : m : 26H ; 2,5-2,75 : m : 5H ; 3,15 : mt : 4H ; 
3,35 : mt : 2H ; 3,62 : s : 6H ; 6,55 : d : 2H ; 6,65 : s : 1H ; 7,03 : d : 1H ; 7,25 : t : 1H ; 
7,35 : dd : 1H ; 7,55 : d : 1H. 
EXEMPLE 78 

Chlorhydrate de l'acide 2-[5-(2,6-dimcthoxypheny!)-l-[4-[N-(2-diethylamino 

ethyl)carbamoyl]-3-isopropylphenyI]pyrazol-3-yl-carbonylamino]adamantane-2- 
carboxylique. 

0 : Ri = 4-CONH(CH2) 2 NEt 2 ; R 2 = 3-iPr ; R 3 = H ; R 4 = Me ; 
AA(OH) = 2-carboxyadamant-2-yl). 

On laisse une nuit sous agitation a TA un melange de 0,36 g du compose obtenu a 
la Preparation 4.55 et 5 ml dc SOCb dans 15 ml dc chloroforme. On concentre sous 
vide, reprend Ic nSsidu au toluene et concentre sous vide. On utilise tel quel le chlorure 
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d'acide ainsi obtenu. D'autre part on chauffe a reflux pendant 30 minutes un mfilange 
de 0,123 g du compos* B et 0315 ml de bis(trim6thylsilyl)ac6tamide dans 10 ml 
d'ac6tonitrile. On ajoute cette solution k une solution du chlorure d'acide pr*par* ci- 
dessus dans 15 ml d'ac*tonitrile et chauffe k reflux pendant 3 heures. On concentre 
sous vide, on reprcnd le rdsidu dans 15 ml de MeOH et 5 ml d'eau et laisse 2 heures 
sous agitation h TA. On concentre sous vide, extrait le rfisidu au chlorofonne, lave h 
l'eau, siche sur Na2S04 et *vapore sous vide le solvant. On obtient 035 g du produit 
attendu apris cristallisation dans le chloroforme, F = 210*C (d6c) (le produit cristallise 
avec 1 mole de chloroforme). 
EXEMPLE 79 

Chlorhydrate de Pacide 2-[5-(2,6-dimethoxyph6nyl)-l -[4-(2-aminoac6tyl 
amino)-5,6,7,8-t6trahydronapht-l-ylJpyra2ol--3-ylcarbonylamino]adamantarie-2- 
carboxylique. 

0 : Ri = 4-NHCOCH 2 NH 2 ; R 2 , R3 = -(CH^- ; R4 = Me ; 
AA(OH) = 2-carboxyadamant-2-yl). 

A) Acide2-[5K2,6-dim6thoxyphenyl)-l-[4-nitro-5 f 6,7,8-t6trahydronapht-l- 
yl]p>Ta2ol~3-ylcarbonylamino]adamantane-2-carboxyliquc. 

On prepare cc compos* selon le mode op*ratoirc d*crit a I'EXEMPLE 15 a partir 
de 4 g du compos* obtenu a la Preparation 4.56 et 20 ml de SOCI 2 dans 20 ml de DCM 
puis 2,74 g du compos* B et 6,86 ml de bis(trim*thylsilyl)ac*tamide dans 20 ml 
d'ac*tonitrile et 0,8 ml de tri*thylamine. Apres concentration sous vide, on reprcnd lc 
r*sidu dans VEtOH et essore le precipit* form*. On reprcnd le prficipit* dans lc MeOH, 
essorc le pr*cipit* et le lave a P*ther. On obtient 53 g du produit attendu. 

RMN (DMSO + TFA) : 1,5-2,25 : m : 16H ; 2,42-2,65 : m : 4H ; 2,8 : mt : 2H ; 
3,6 : s : 6H ; 6,61 : d : 2H ; 6,75 : s : 1H ; 7,06 : d : 1H ; 7,3 : t : 1H ; 7,4 : s : 1H ; 7,65 : 
d:lH. 

B) Adde2-[5-(2,6-dim*thoxyph*nyl)-l-(4-amino-5,6,7,8-t*trahydronapht-l- 
yl)pyrazol-3-ylcart>onylaminoJadamantane--2-carboxylique. 

On hydrogine a TA et sous pression atmosph*rique un mfilange de 3 g du 
compos* obtenu a 1'ctape prec*dente et 0,5 g de nickel de Raney® dans 200 ml de 
DMF.On filtre le catalyseur et concentre sous vide le filtrat. On reprcnd le rcsidu a Teau 
et essore le precipit* form*. On obtient 2,16 g du produit attendu apres s*chage. 

RMN (DMSO + TFA) : 1,42-2,2 : m : 16H ; 2,3-2,8 : m : 6H ; 3,6 : s : 6H ; 6,55 : 
d : 2H ; 6,7 : s : 1H ; 6,98 : d : 1H ; 7,12 : d : 1H ; 7,25 : t : 1H. 
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Q Acidc 2 -[5^2,6^to6tboxyph6nyl)-l-l4-[2-(»ert-butoxycaibonylamino) 
Bc6tylaminoh5,6J,8-t6trahydronapht-l-yllpyrazol-3-ylcaibonylam^ 
adamantane-2-carboxylique. 

On chauffc 1 heure a 60*C un m61ange de 0,3 g du compost obtcnu a l'dtape 
precedente et 0,258 ml de bis(trim6thylsilyl)ac6tainidc dans 2 ml dc toluene. Apres 
refroidissement a TA, on ajoute 0,64 ml de Boc-glycine-N-carboxyanhydridc, 0,006 
ml de N-m£thylmoipboline et laisse une nuit sous agitation a TA. On ajoute unc 
solution tampon pH = 4, extrait a lAcOEt, seche la phase organique sur Na 2 S0 4 et 
evapoie sous vide le solvant. On chromatographie le icsidu sur silice H en eluant par le 
flange DCM/MeOH de (100/1 ; v/v) a (100/5 ; v/v). On obtient 0.14 g du produit 

RMN (DMSO ♦ TFA) : 1,32 : s : 9H ; 1.45-2.12 : m : 16H ; 235-2,6 : m : 6H ; 
3^5:s:6H;3,65 : s:2H;6,5:d:2H;6.62:s:lH;6,83:d:lH;7,13-7,3:m: 

3H 

D) ' Chlorhydrate de l'acide 2-[5-(2.6-dim6thoxyphenyl)-l-l4-(2-aminoacetyl 
amino)-5.6,7.8-t6trahydronapht-l-yl]pyrazol-3-ylcarbonylamino]ada^ 

2-carboxylique. 

On laisse 30 minutes sous agitation a TA un melange de 0,14 g du compose 
obtenu a l'etape precedente et 5 ml d'HCl concentre dans 5 ml de MeOH. On ajoute de 
I'eau, essore le precipit6 forme et le seche. On obtient 0,06 g du produit attendu. F = 
°20 # C 

RMN : 1,59-2,5 : m : 16H ; 2.42-2,75 : m s 6H ; 3,7 : s : 6H ; 3,88 : mt : 2H ; 6,68 
:d:2H;6,75:s:lH;6,95:d:lH;7.2-7.48:m:3H;8.2:mt:lH;9,85:s:lH; 

12,4 : se : 1H. 
EXEMPLE 80 

Chlorhydrate de l'acide 2-l5-(2,6-dim6thoxyph6nyl)-l-[4-[(3-di6thylamino 
propanoyl)amino]-5,6.7,8-tetrahydronapbt-l-yl]pyrazol-3-ylcarbonylamino] 

adamantane-2-carboxylique. 

0 : Ri = 4-NHCO(CH2)2NEt2 ; R 2 > R 3 = -(CH 2 ) 4 - ; *4 = Me '> 
AA(OH) = 2-carboxyadamant-2-yl). 

On chauffe a 40'C pendant 1 heure un melange de 0.16 g de chlorhydrate de 
l'acide 3-di6thylaminopropanoique et 2 ml de SOCl 2 dans 2 ml de DCM. On 
concentre sous vide, reprend le rcsidu au DCM et ajoute a TA sur une solution de 0,5 g 
du compose obtenu a l'fcape B de 1'EXEMPLE 79 et 0.124 ml de triethylamine dans 3 
ml de DCM. Apres agitation une nuit a TA. on ajoute de l'eau, extrait au DCM, seche 
les phases organiques sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On chromatographie 



WO 96/32382 



121 



PCT7FR96/00546 



le rtsidu sur silicc H en iluant par lc melange DCM/McOH (100/3 ; v/v). On obtient 
0,11 g du produit attcndu. 

RMN (DMSO + TEA) : 1,21 : t : 6H ; 1,41-2,2 : m : 16H ; 2,35-2,7 : m : 6H ; 
2,84 : t : 2H ; 3,01-3,12 : m : 4H ; 3,35 : t : 2H ; 3,6 : s : 6H ; 6,55 : d : 2H ; 6,7 : s : 1H 
5 ; 6,9 : d : 1H ; 7,12-7,3 : m : 2H. 

EXEMPLE 81 

Chlorhydratc dc I'acide 2-[5-(2,6-dim6thoxyph6nyl)-l-[4-(2-aminoethyl 
sulfony lamino)-5,6,7,8-tdtrahydronapht- 1 -yl]pyrazoI-3-ylcarbonylamino] 
adamantane-2-carboxylique. 

10 0:Rl= 4-NHS02(CH2)2NH2 ; R2. R3 = -(^2)4- ; R4 = Me ; 

AA(OH) = 2-carboxyadamant-2-yl). 

A) Set de potassium de I'acide 2-phtalimidocthanesulfonique. 

Ce compose ct eclui dc l'etape B sont prepares selon J. Am. Chem. Soc., 1947, 69, 
1393-1401. 

15 On porte a reflux pendant 10 minutes un melange contenant 30 g de taurine, 25 g 

d'aaState de potassium et 90 ml d'acide acetiquc puis on ajoute 37,8 g d'anhydride 
phtalique. On chauffe a reflux pendant 2 heures et demie puis on filtre, lave par AcOH 
puis par le propan-2-ol ; on rince a Tether puis sfcchc sous vide pour obtenir 59,14 g du 
produit attendu. 

20 B) Chlorure de racide 2-phtaiimido6thMesuifonique. 

On chauffe a reflux pendant 1 heure 60 g du compose obtenu a l'6tape A dans 300 
ml de toluine en presence de 30,7 g du pentachlorure de phosphore. On ajoute a 
nouveau 30,7 g de pentachlorure de phosphore et on maintient le reflux pendant 90 
minutes. On ajoute 280 g de glace au milieu reactionnel, on agite, filtre l'insoluble puis 
25 lave & Teau glade. Le rdsidu est s6ch6 sur P2O5 puis on recristallise dans le 

dichlorodthane pour obtenir 32 g du produit attendu, F = 160*C. 
Q Acide2-[5-(2,6-dim6thoxyph^nyl)-l-(4-(2-phtalimidoethanesulfonyl)- 

5,6,7,8-t6trahydronapht-l-yl]pyrazoI-3-ylcarbonylamino]adamantane-2- 

carboxylique. 

30 On laisse sous agitation a 70*C pendant 1 heure un melange contenant 0,5 g du 

compost obtenu a I'EXEMPLE 79, dtape B, 0,43 ml de bis(trim6thylsilyl)ac6tamide et 
5 ml d'ac&onitrile. On laisse revenir a TA puis on ajoute 0,63 g du compost obtenu a 
l'dtape B et 0,30 ml de tri&hylamine. Apres 2 heures sous agitation k TA, on acidifie 
avec une solution d'HCI a 10 %. On filtre puis seche sur P2O5 pour obtenir 0,9 g du 

35 produit attendu sous forme brute. On recristallise dans EtOH 100 et ddcolore sur du 

noir animal dans le DCM. Le produit obtenu est chromatographi6 sur silicc H en lluant 
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par un melange DCM/MeOH/H 2 0 (100/2/0,2 ; v/v/v) pour obtenir 0,28 g du produit 
attendu. 

RMN (DMSO + TFA) : 1,45-2,15 : m : 16H ; 2,4-2,6 : m : 4H ; 2,75 : mt : 2H ; 
3,48 : s : 6H ; 3,95-4,15 : m : 4H ; 6,46 : d : 1H ; 6,75 : s : 1H ; 6,9 : d : 1H ; 7,1-7,3 : 
m : 2H ; 7,7-7,85 : m : 4H. 

D) Chlorhydrate de l'acide 2-l5-(2,6-dim6thoxypWnyl)-l-[4-(2- 

amino6thylsulfonylamino)-5,6,7,8-t6trahydionapht-l-yl]pyrazol-3- 
ylcarbonylamino]adamantane-2-carboxylique. 

On chauffe a reflux pendant 2 heurcs un melange contenant 0,24 g du compose 
obtenu a l'6tape precedente, 2 ml d*EtOH 95 et 23 ul dTiydrate d'hydrazine. On dilue le 
milieu reactionnel avec du MeOH puis filtre les cristaux que l'on chauffe a reflux dans 
dc I'cau, et filtre a chaud. On seche sur P 2 0 5 les cristaux obtenus. On les redissout dans 
du MeOH, on ajoute de l'6ther chlorhydrique, dvapore a sec puis on reprend par de 
l'fther et du pentane. On filtre pour obtenir 60 mg du produit attendu. 

RMN (DMSO + TFA) : 1,48-2,18 : m : 16H ; 2,18-2,62 : m : 4H ; 2,7 : mt : 2H ; 
3,19 : mt : 2H ; 3,41 : mt : 2H ; 3,62 : s : 6H ; 6,58 : d : 1H , 6,7 : s : 1H ; 6,82 : d : 1H ; 
7,08 : d : 1H ; 73 : t : 1H ; 7,39 : s : 1H. 
EXEMPLE 82 

Acidc(R)2-cyclohexane-2-[5-(2,6-dim6thoxyph6nyl)-l-l4-[N-m6thyl-N- 

( 3 ^im6thylaminopropyl)Carbam^^ 
ylcarbonylamino] antique. 

(I : Rl = 4-CON(MeXCH2)3NMe 2 ; R 2 = 2-iPr ; R 3 = H ; R4 = CH 3 ; 
AA(OH) = (RXa-carboxy)cyclohexylmethyl. 

On melange 1,2 g de soude dans 20,2 ml d'eau et 1,62 g de trifluoroacetetc de (D) 
cyclohexylglycine. On ajoute goutte a goutte, 1,58 g de chlorure d'acide prepare a 
1 "EXEMPLE 1, 6tape A, dans 40 ml de THF anhydre et on laisse sous agitation 48 
heurcs a TA. On concentre le milieu, ajoute de la glace ct ajuste a pH = 7 par addition 
d'HCl concentred On filtre, lave a I'eau puis au pentane et on seche sous vide. Le 
produit est broye puis agitd dans un melange eau-DCM. On filtre puis on extrait la 
phase aqucuse au DCM et seche sur Na 2 S0 4 . Le residu est concentre^ agite dans du 
pentane et filtre a nouveau. On obtient 380 mg du produit attendu, F 160*C. 
EXEMPLE 83 

Chlorhydrate de l'acide (S) 2-cyclohexyl-2-[5-(2,6-dim6thoxyph6nyl)-l-l4- 
lN-methyl-N-(3-dim6thylaminopropyl)carbamoyl]-2-isopropylphenyl3pyrazol-3- 

ylcarbonylamino] acetique. 

(1 : Rl = 4-CON(MeXCH 2 ) 3 NMe 2 ; R 2 = 2-iPr ; R 3 = H ; R 4 = CH 3 ; 
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AA(OH) » (SXa-carboxy)cyclohexylinethyl. 

On chauffc a 80*C pendant 3 heures un melange contenant 0,57 g de (S) 
cyclohexylglycine et 1,49 g de bis(trimethylsUyl)acetamide dans 39 ml d'acetonitrile et 
on ajoute goutte a goutte une solution de 1,93 g du chlonire d'acide prepare a 

5 1EXEMPLE 1, etape A dans 39 ml d'acetonitrile. Apres 3 heures a 60*C on laisse 

revcnir a TA puis on filtre et concentre le filtrat. Au residu, on ajoute 8 ml de McOH, 3 
ml d'eau et laisse 30 minutes sous agitation. On ajoute 5 ml d'eau et concentre. L'huile 
formee est reprise dans le DCM, on lave la phase organique par une solution de NaCl 
saturcc, seche sur Na 2 S0 4 et concentre. Le residu est repris dans de Tether 

10 isopropylique et filtr6 pour obtenir 1,12 g du compose attendu, F = 160*C. 

EXEMPLE 84 

Acide9-I5-(2,6-dim6thoxyphenyl)-l-[4-[N-methyl-N-(3-dimethylaroino 
propyl) carbamoyl]-2-isopropylph6nyl]pyrazol-3-ylcarbonylamino]bicyclo[23.1] 

nonane-9-carboxylique. 

15 (I : Rj = 4-C0N(MeXCH2)3NMe 2 ; R2 = 2-iPr ; R 3 = H ; R4 = CH3 ; 

AA(OH) = 9-carboxybicyclo[3.3.1]nonane-9-yl. 

On melange 585 mg d'acide 9-amino[3.3.1]bicyclononane-9-carboxylique et 1,5 
ml de bis(trimethylsilyl)acetamide dans 39 ml d'acetonitrile et on chauffe a 80*C 
pendant 3 heures. On ajoute goutte a goutte 1 equivalent du chlonire d'acide prepare a 

20 l'EXEMPLE 1, 6tape A dans 39 ml d'acetonitrile et on chauffe a 60*C pendant 3 

heures. Apres 12 heures a TA, on filtre l'insoluble puis on concentre le filtrat, on agite 
ensuite le residu avec 8 ml dc McOH et 8 ml d'eau. On concentre a nouveau puis on 
extrait au DCM pour obtenir 900 mg du produit attendu, F = 160 # C. 
EXEMPLE 85 

25 Acide2-[5-(2,6-dim6thoxyphenyl)-l-[5-l(3-diethylaminopropanoyl)amino]- 
2-isopropylphenyl]pyrazol-3-ylcarix)nylamino]adamantane-2-carboxyliquc. 

(I : Ri = 5-NHCO(CH2)2NEt2 5 R 2 = 2 " iPr > R 3 = H > *4 - CH 3 '» 
AA(OH) = 2-carboxyadamant-2-yl). 

On prepare le chlonire d'acide a partir de 0,95 g du compos* de la Preparation 4.57 
30 dans 5 ml de chlonire de thionyle et 15 ml de DCM par chauffage a reflux pendant 1 

heure puis dvaporation. 

On chauffc a reflux pendant 1 heure un mdlangc de 0,55 g de compose B, 1,37 ml 
de bis(trim£thylsilyl)acetamidc dans 5 ml d'acetonitrile et le chlonire d'acide en 
solution dans 5 ml de DCM et 0,5 ml de tricthylamine. Apres 2 heures d'agitation a 
35 TA, on cvapore a sec puis on agite le residu avee 10 ml d'eau, extrait au DCM, seche la 
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phase organiquc sur MgS0 4 . 6vapore a sec et cristallisc dans l'acetone pour obtenir 

0,55 g du produit attendu. 

RMN (DMSO + TFA) : 0,8-1,35 : m : 12H ; 1,5-2.4 : m : 12H ; 2,4-2,6 : m : 3H ; 
2,8 : t : 2H ; 3,15 : qd : 4H ; 33 : t : 2H ; 3,5 : s : 6H ; 6,55 : d : 2H ; 6,65 : s : 1H ; 
7,15-7,4 :m:3H; 7,75 :d:lH. 
EXEMPLE86 

Sel interne de I'acide 2-[5-(2,6-dirn6thoxyph6nyl)-l-[4-[N-methyl-N-(3- 
dim6thylaminopropyl)carbamoyl]-2-isopropylph6nyl]pyrazol-3-ylcar^ 

adamantane-2-carboxylique. 

Le compose peut 6galement etre prepare a partir du compose de l'EXEMPLE 61 

selon le mode operatoire suivant. 

On chauffe a 100'C pendant 30 minutes un m61ange contenant 0,2 g du compose 
de l'EXEMPLE 61, 0,33 ml d'acide formique et 0,11 ml de formald6hydc. Apres 2 
heures a TA, on ajoute 1 ml d'HCl 2N puis on ajoute du DCM et du methanol pour 
dissoudre la gomme formec. On evaporc les solvants, reprend par de l'eau puis 
neutralise avec de la soudc 1,3N jusqu'a pH = 7, en refroidissant le milieu dans de la 
glace. On filtre, rince a l'eau puis seche sur P 2 0 5 pour obtenir 0,13 g du produit 
attendu. 

EXEMPLE 87 ~ — 

Chlorhydrate de I'acide 2-[5-(2,6-dim6thoxyph6nyl)-l-[4-[N-methyl-N-(3- 
dimethylaminopropyl)carbamoyl]-2-isopro P ylph6nyl]pyrazol-3-yl-carbonylamino] 

adamantane-2-carboxylique. 

Un autre mode de pr6paration du compose de l'EXEMPLE 1 est decrit ci-apres. 

A) Acide 2-(bcnzyIoxycarbonylamino)adamantanc-2-carboxylique. 

On chauffe a reflux pendant 1 heure et demie 1.015 g d'acide 2- 
aminoadamantanc-2-carboxylique et 6 ml de bis(trimethylsilyl)acctamide dans 10 ml 
de DCM. On ajoute 0,75 ml dc chlorure dc benzyloxycarbonylc et on chauffe a 50*C 
pendant 15 minutes. Lc milieu rcactionncl est rcfroidi a -70'C puis on decompose par 
addition de glace et cxtrait par AcOEt. On lave a l'eau (2 fois), a la saumure, seche la 
phase organique sur MgS0 4 ct dvapore sous vide. Le produit cristallise dans 1'hcxane, 
on obtient 1,164 g. 

RMN(DMSOfTFA);l,5:d:2H;l,8:m:6H;2:t:4H;2.4-2^:m:2H;5 
: s : 2H ; 7,3 : se : 5H. 

B) Ester rerf-butylique dc I'acide 2-(bcnzyloxycarbonyl)aminoadamantane-2- 
carboxylique. 
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1,164 g du compose de l'etape precddente est dissous dans 15 ml de DCM, on 
ajoute' 100 mg d'acidc paratoluenesulfonique hydrat* puis le melange est rc&oidi a 
-78-C et on ajoute une solution d'isobutylene dans 15 ml de DCM. On laisse rcvenir a 
TA et agite pendant 24 heures. 

On ajoute 50 ul d'acide sulfurique concentre pour dissoudrc le solide, apres 5 
heures le milieu est refroidi puis on ajoute une solution saturee de NaHCO* seche sur 
MgS0 4 et evapore sous vide. Le residu est chromatographif sur silice en eluant par un 
mdlange hexane/AcOEt (80/20 ; v/v) et on obticnt 612 mg du compose attendu. 

RMN(CDa 3 ):l,4:s:9H;U-l,9:m:8H;2:t:4H;2^:s:2H;4,9:s:lH 

;5,l:s:2H;7,2-7,4:m:5H. 

Q Chlorhydrate de Tester rert-butylique de l'acide 2-aminoadamantane-2- 
carboxylique. 

600 mg du produit de l'ctape precedence sont dissous dans 40 ml dEtOH, on ajoute 
150 ul d'HCl concentrf puis 80 mg de Pd/C puis le milieu est hydrogen*. Apres 1 
heure, on filtrc le catalyseur et on evapore le solvant pour obtenir 503 mg du produit 
attendu. 

RMN (CD 3 OD) : 1,6 : s : 9H ; 1,8-2 : m : 8H ; 2-2,2 : m : 4H ; 2,4 : s : 2H. 

D) Ester m&hyliquc de l'acide 5-(2,6-dim6thoxypWnyl)-l-(4-lN-mdthyl-N-[3- 
[K-m6thyl-N'-(benzyloxycarbonyl)amino]propyl]carbamoyl]-2- 
isopropylphenyl]pyrazole-3-carboxylique. 

On dissout 0,33 g du compose de la Preparation 3,57 dans 20 ml de MeOH 
chlorhydrique. Apres 72 heures sous agitation, on evapore les solvants. Le chlorhydrate 
obtenu est dissous dans 5 ml de DCM puis on ajoute 0,5 ml de trtethylamine et 150 ul 
de chlorure de benzyloxycarbonyle. Apres une heure, le milieu rdactionnel est 
concentre sous vide puis on chromatographic sur silice en 61uant par un melange 
toluene-ac&one (80/20 a 70/30 ; v/v). On obtient 252 mg du produit attendu. 

E) Acide 5-(2,6-dimcthoxyphdnyl)-l-[4-[N-m6thyl-N-[3-[N•-m^thyl-N•- 
(>enzyloxycarbonyl)amino]propyl]carbamoyl]-2-isopropylph6nyl]pyrazole-3- 

carboxylique. 

On dissout le compose obtenu a l'ctape precedente (252 mg) dans 2,5 ml dc 
dioxane et 90 ul de solution aqueusc dc potassc (1 g/ml). Apres 24 heures d'agitation, 
le milieu est acidifie par 1 ml d'HCl concentre. On extrait par AcOEt puis on seche la 
phase organique sur MgS0 4 pour obtenir 236 mg du composd attendu. 

F) Ester rert-butylique de l'acide 5-(2,6-dim6thoxyphdnyl)-l-(4-[N-methyl-N- 
[3-|N'-methyl-N , -(bcnzyloxycarbonyl)amino]propyl]carbamoyl]-2- 
isopropylphdnyl]pyrazol-3-ylcarbonylamino]adamantane-2-carboxylique. 
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L'acide obtcnu k 1'ltape pr6c£dcntc est dissous dans 2 ml d'ac£tonitrile, on ajoute 
0,5 ml de tdtiachlorure de carbone et 158 mg de triphdnylphosphinc et on laisse 2 
hcurcs sous agitation. 

Au chloruie d'acide ainsi forml, on ajoute 110 mg du compost pr6par6 & I'dtape C 
et 100 pi de tri6thylamine. Le chlorhydrate dc tri6thylamine precipite et on laisse sous 
agitation 15 minutes. On ajoute de l'eau puis on cxtrait au DCM ; la phase organique 
est s6ch6e sur MgS04 et concentr£e sous vide. Le r6sidu est chromatographid sur silicc 
en 61uant par un mflange tolufcne/acdttme (80/20 ; v/v) pour obtenir 323 mg du produit 
attcndu. 

G) Chlorhydrate de Tester ferf-butyliquc dc l'acide 5-(2,6-dim6thoxyph6nyI)-l-[4- 
(N-m6thyl-N-[3-[N-m6thylamino]propyl]carbamoylJ-2- 
isopropylph6nyl]pyrazol-3-ylcarbonylamino]adamantane-2-carboxyliquc. 

On agitc pendant 24 heurcs sous atmosphere d'hydrogene un melange contenant le 
composd de l'6tape precedente (323 mg), 2 mg de Pd/C et 40 fil d'HQ concentre dans 
15 ml d'gthanol. On filtre le catalyseur et on dvapore sous vide. Le milieu est repris par 
de T6ther et agitd. Le pr£cipit6 btanc formd est filtre pour donner 190 mg du produit 
attendu. 

RMN (CD3OD) : 1,1 : d : 6H ; 1,5 : s : 9H ; 1,7-1,9 : m : 8H ; 2,2-2,3 : m : 6H ; 
2,6 : s : 2H ; 2,7-2,9 : q + s : 4H ; 3 : s : 3H ; 3,1 : t : 2H ; 3,7 : s + mt : 8H ; 6,6 : d : 2H 
; 6,8 : s : 1H ; 7,2-7,6 : m : 5H. 

H) Chlorhydrate de l'acide 2-[5-(2,6-dimcthoxyphcnyl)-l-[4-[N-m6thyl-N-(3- 
dim6thylaminopropyl)carbamoyI]-2-isopropylph6nyl]pyrazol-3-yl- 
carbonylamino] adamantane-2-carboxylique. 

Le compose de I'dtape preeddente (190 mg) est mis en suspension dans 50 \il 
d'aedtonitrile, on ajoute 0,5 ml d'une solution d'iodure de mdthyle dans le toluene (89 fx 
1 d'iodure de mdthyle dans 100 ml de toluene) et 7,6 mg de carbonate d'argent. On filtre 
Tinsoluble puis on evapore le solvant sous vide. Le milieu est repris par 2 ml d'acide 
formique et 0,2 ml d'HCl concentrd et agite pendant une nuit. Aprcs Evaporation sous 
vide et trituration dans Tether on obtient 90 mg du produit attendu. 
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EXEMPLE 88 

Oxazolone du compos6 de I'EXEMPLE 1' : 




CON(CH2) 3 N(Mc) 2 



On agite pendant 4 hcures 30 minutes une solution de 0,23 g du compose de 
5 1TEXEMPLE 1' dans 2 ml de DCM ct 0,5 ml d'anhydride acetique. On evapore sous 

vide, triture le residu dans 1c pentane, filtre et scene pour obtenir 230 mg d'oxazolone 
attenduc, F = 129'C (d6c). IR (KBr) : 1800 cm -1 . Spectre de masse : M : 667,9. 

RMN : 1 : d : 6H ; 1,5-1,9 : m : 8H : 2 : se : 8H ; 2,1-2,5 : m : 6H ; 2,65 : qt : 1H ; 
2,9 et 3 : 2s : 3H ; 3,1 : mt : 2H ; 3,4 : mt : 2H ; 3,65 : s : 6H ; 6,6 : d : 2H ; 6,9 : s : 1H ; 
10 7,1-7,4 : m : 4H. 
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REVENDICATIONS 



1 . Compose dc fonnule : 

CO-NH-AA(OH) 



M> n — if 




(I) 

5 

dans laquelle : 

- Rj represente un groupc choisi parmi : 
-T-CN ; 

-CXNHV) = NOH ; 
10 -C(= NOH)NH(CH2) r NR5R6 

-T-C(NRi2Rl3)= NR 14 : 
-C(NH 2 ) = NO(CH2) r NR5R6 

-T-CONR a Rb ; ...... 

-T-CONR7RC; • 
15 -Y-CO2R7 '» 

-OR<r, 

-T-NR5R6, a la condition que R 5 ct R 6 ne representent pas simultancment 
l'hydrogene lorsque T represente unc liaison directe ; 
-T-N(R7)CORc ; 

20 -S0 2 NR a Rb J 

-T-N(R 7 )S0 2 R'7 ; 
-T-NR27R28 *» 

-NR a Rb represente un groupc choisi parmi : 

. -NR 5 R 6 ; -NR 9 (CH 2 ) t CR 7 R 8 (CH 2 ),NR s R 6 . 

© 0 
-NR 21 (CH 2 ) t CR 7 R 8 (CH 2 ) 1 NR^R^Q 

.-NR^CH^, CH NR, ; -N C — (CHj), NR S R 6 ; 
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-NR^CH^CN ; -NR 7 (CH 2 ),C(NR l2 R 1 3) = NR 14 ; 
^R/CH^CONH, '.-^(CH^COjR, ; 
-NR 2a (CH 3 ),CR 7 R 8 (CH 2 ) l NR 23 R 26 5 

_ R_ rcprdscntc un gioupe choisi paimi : 

-X-OR, -, -QW^COjR, ; -{CH^CHCNH^CO^ ; 

- Rd represente un groupc choisi parmi : 

-xW, ; -Y-CONR 5 R 6 ; -Y-COfr ; -Y-SO^R, ; 

oT ^N-R 7 ; -^V-Ris 5 

N 



10 



15 



20 



25 



30 



- Rc reprdsente un groupc choisi parmi : ^ ■ 

-R i6 ;-Y-NR 5 R 6 ;-Y-NHCOR 16 i^W 6 i -Y-NR^R* Q 

CH N-R 7 KCH a ) q CNKCH a ) q C(NR tt R 1 3)*NR 14 ;-NR lt R I9 ; 

-Ro ct R 3 rcpresentent chacun indcpcndammcnt l'hydrogcnc, un (Ci-Ce^lkyle, 
un (C 3 -C8)cycloalkylm«thylc, un (C 3 -C 8 )cycloalkylc, un halogcne, un nitro, un 
trifluoromethylc, un groupc -OR 4 , un groupc -NR 5 R 6 > ™ pyrrol-l-yle, un 
cyano, un carbamoylc ; 

-ou R 2 ct R 3 ensemble constituent un groupc trimcthylene, tetramethylene ou 
pentamfithylcnc ; 

- R4 represente l'hydrogene ; un (C^alkylc ; un (C 3 -C 4 )alccnyle ; un (C 3 - 
Cg) cycloalkylc ; un (C 3 -C 8 )cycloalkylmethyle ; un (C^C^lcoxy (C a - 
C 4 )alkylcne ; un benzyle ; 

- R 5 et R6 rcpresentent chacun independamment un hydrogene, un (Ci-C^alKyie 
• un (C 3 -Cg)alcenyle ; un (C 3 -C 8 )cycloalkylmcthyle ; un benzyle ; ou R 5 et R 6 
ensemble avee 1'atomc d'azote auquel ils sont lids reprdscntent un heterocycle 
choisi parmi : la pyrrolidine, la pipendine, la morpholinc, la thiomorpholine, la 
piperazine substitute en position 4 par R 9 , 1'aziridine, i'azdtidine ou la 
perhydroazdpine ; 

- R's ct R'6 rcpresentent chacun indcpcndammcnt un hydrogene ou un (C X - 
C 6 )alkylc ; ou bicn R 5 ct R' 6 ensemble avec l'atomc d'azote auquel ils sont lies 
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10 



representent un h&6rocycle choisi panni : la pyrrolidine, la piperidine, la 
morpholine, la thiomorpholine ou la pipirazine non substituec ou substitute en 
position 4 par un (Ci-C&alkyle ; 

- R'7 represente un (Ci~C 4 )alkyle ; un pWnyle non substituf ou substitue une ou 
plusieure fois par un (^-C^alkyle ; un groupc -X-NR5R5 ; 

- R7 representc un hydrogene. un (Ci-C 4 )alkyle ou un benzyle ; 

- Rs representc un hydrogene, un (Cj-C^kyle, un hydroxy, ou R 7 et R 8 
ensemble avec l'atome de carbone auquel ils sont lies constituent un (C3- 
c 5)cycloalcane ; 

- R 9 represente l'hydrogcne, un (Cj-C^kyle, un benzyle, un groupe -X-OH ou 
un groupe -X-NR'sR^, un (C 3 -Cg)alc6nyle ; 

- RlO representc un hydrogene, un (C 1 -C 4 )alkyle, un benzyle, un carbamoyl, un 
cyano ; 

- Rn representc un hydrogene, un (C^C^alkyle, un groupe-X-OH, un groupe 

-Rl2 et Rj3 representent chacun inddpendamment un hydrogene ou un 
(C!-C 4 )alkylc ; 

- R14 represente l'hydrogcne, R 14 peut de plus rcpresenter un (Cx-C^alkyle 

lorsque R 12 represcnte 1'hydrogene et R 13 reprtscnte un (C!-C 4 )alkylc ; 
20 ~ ou R 13 et R 14 ensemble representent un groupe Z ; 

- R15 rcprescnte l'hydrogene, un (Cj-OOalkyle. un groupe -(CH^^Rs ; 
-Rl6 rcprescnte 1'hydrogcne, un (C^-Cg^lkyle, un (C 3 -C 8 )cycloalkyIc, un 
phdnyle, un piperid-2-ylc , un piperid-3-ylc, un pipCrid-4-ylc ; 

- Rl7 rcprescnte un (Ci-C 6 )alkyle, un phenyle, un benzyle, un hydroxy -(Ci- 
25 C 4 )alkyle, un amino(C!-C 4 )alkylc ; 

-Rl8 ct Rj9 representent chacun independamment un hydrogene, un (Ci~ 
C 4 )alkyle ; Rjg peut de plus rcpresenter un groupe -(CH^q-l^Rs ; 

- ou R 18 et R 19 ensemble avec l'atome d'azotc auquel ils sont lies representent un 
heterocycle choisi parmi : la pyrrolidine, la piperidine, la morpholine, la 

30 thiomorpholine, la pipdrazine substitute en position 4 par R9 ; 

-R20 represente l'hydrogcne, un (q-C^alkyle, un benzyle, un hydroxy 
phenylmcthylc, un hydroxy(C 1 -C 4 )alkyle, un mercapto^-COalkyle ; un 
groupc 

-(CH 2 )3-NH-C(= NH)NH 2 , un groupc -(CH 2 ) 4 NH 2 , un groupe -CH 2 -Im dans 
35 lequel Im represente un imidazol-4-yl ; 

- R 21 representc un (Cj-C^alkyle, un allyle ou un benzyle ; 
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- ft* ct R23 rcprescntcnt cbacun inddpendamment un (Cx-Q^alkylc ; ou bren 
R23 a R23 ensemble avcc I'atome d'azote auquel ils sent lids represented un 
hSrocycle choisi parmi s la pyrrolidine, la piperidine, la morpholine ou la 
pcrhydroazdpine. 

- R24 represente un (C!-C 4 )alkyle, un benzyle, un allylc, un hydroxyCCj- 
C 4 )alkyle, un (Ci-C^coxyCCx-C^kyle ; 

- Q© represente un anion ; 

- R25 represente l*hydrogene ou un (Ci-C6)alkyle ; 

- R26 represente un (Ci-C 4 )alcoxycarbonyle. un benzyloxycarbonyle ; un (Cj- 
C 4 )alkylcarbonyle ; 

- R 27 represente un hydrogene ; un (C!-C 4 )alkyle ; un ( Cl -C 4 )alkylcarbonyle ; 
un groupe -CO-(CH2) r -OH ; un groupc -SCHR'? '» 

- R28 reprdsente un groupc -X-NR5R6 ; 

- s = 0 a 3 ; 

- 1 = 0 a 3, a la condition que (s + 1) dans un merac groupe soit supeneur ou egal a 
1; 

- r = 2 a 5 ; 
-q=la5; 

- T reprdsente unc liaison dirccte ou (Ci-C7)alkylene ; 

- X represente un (C 2 -C7)alkylene ; 

- Y represente un (Ci-C 7 )alkylene ; 

- z represente un (C2-C 0 )alkylene ; 

- les radicaux divalcnts A et E ensemble avcc 1'atome dc carbonc ct I'atome 
d'azote auxqucls ils sont lies constituent un hdterocycle sature ayant 4 a 7 chainons 
ct pouvant cn outre etre substituc par un ou plusicurs (C!-C 4 )alkyles ; 

_ , es radica ux divalcnts G ct L ensemble avcc les atomcs d'azote auxqucls ils sont 
lies constituent un cycle pipdrazine ou imidazolidine ou imidazoline, lesdits cycles 
dtant dventuellcmcnt substitucs sur les atomcs dc carbone par un ou plusicurs (Cj - 
C 4 )alkylcs ; 

_ i e groupc -NH-AA(OH) represente le rdsidu d'un acidc amind : 

Xa Xs 

-NH<>COOH 

ou X a est l'hydrogene et X' a est l'hydrogene, un (C 1 -C 5 )alkyle ou un radical 
carbocyclique non aromatique en C 3 -C 15 ; ou bien X a ct X' a , ensemble avec 
l'atomc de carbonc auquel ils sont lids, formcnt un carbocycle non aromatique en 

C3-C15 ; 
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ses sets et ses scls d'ammonium quatemaire form 6s sur les amines tcrtiaires, 
acycliqucs ou cycliques et ses solvates. 
2. Compose" selon la revendication 1 de formule (Ip) '• 




dans laquelle : 

- Rjp represente un groupe choisi parmi : 
-T-CN ; 

-CCNH2) = NOH ; 

-C(= NOH)NH(CH 2 ) r NR5R6 • 

-T-C(NRi2Rl3)= NR14 ; 

-C(NH2) = NO(CH2) r NR 5 R6 ; ........... 

-T-CONR a Rb ; 
-T-CONR7Rc ; 

-Y-CO2R7 ; 
-ORd; 

-T-NR5R5, a la condition que R5 et R6 ne representent pas simultanement 
l'hydrogene lorsque T reprdsente une liaison directe ; 
-T-N(R 7 )CORc ; 
-SOoNRaRb ; 
-T-N(R 7 )S02R'7 ; 

-NR a R D represente un groupe choisi parmi : 

. -NR 5 R 6 ; -NR 9 (CH 2 ) s CR 7 R g (CH 2 ),NR 5 R 6 . 

.-NR^CHj), CH NR 7 ; -N C — (CH^ NR S R 6 ; 

Vs^ E >- E' 
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-NR/CH^CN ; -NR 7 (CH 2 ),C(NR 12 R^ = NR 14 \ 

- R. rcpresente un groupe choisi parmi : 

-X-OR, ; -CHRjoCOjR, ; -(CH 3 ) 4 CH(NH 3 )CO J R 7 , 

- rcpresente un groupe choisi parmi : 

-X-NR^ ; -Y-CONR 5 R 6 ; -Y-CO^ ; -Y-SO^R, - 

CH ^N-R, ; "^V R i5 i 

^ N 

- R- rcpresente un groupe choisi parmi : . 

-R l6 ;-Y-NR 5 R 6 ;-Y-NHCOR 16 ; -CH(Ri7)N R s R 6 . 

CH N-R 7 ;-(CH 2 ) q CN;-<CH 7 ) q C(NR 12 R 1 3) = NR 14 ;-^R l8 R 19 ; 



' R-, c. R,„ repi&enrcnr chacun independanrrnenr 1'hydcogtac, un <C r 

^So, un rriuuorornahy.c, un groupe -OR4. un group. -NR5R6, un pyno.-. - 

ungroupcrrtm^n,,— ou 

rC^r^rc Hrydrogen. ; un (Cr-QsWe : - (C 3 -C 4 )alce»y.e ; on (C 3 - 
C^X.kyU ; un (C 3 -C8)cydon lk ylmi.hy.= 1 on (C-C^cox, (Cr- 

C 4 )alkyle;un benzyle; r*Wkvle 

- Rcet R 6 represented chacun independamment un hydrogene, un (C^-QOalkylc 
; ou 5 R ^R 6 ensemhie avec 1'atome dazote auouel iis sont lies rep— un 
neterocU choisi parmi : la pyrrolidine, la pyridine, la morphohne, la 
thiomorpholine, la piperazine substituee en position 4 par R 9 ; 

- R' 7 rcpresente un (Ci-C 4 )alkyle ; 

„ - R 7 rcpresente un hydrogene, un ( Cl -C 4 )alkyle ou un benzyle ; 

-R 8 rcprfsente un hydrogene, un ( Cl -C 4 )alkyle, un hydroxy ou R 7 e R 8 
cnsible avec 1'atome de carbone auquel iis sont lies consutucnt un (O3- 

^^pre^tV'rhydrogcne, un methyle, un groupe -X-OH ou un groupe -X- 
30 ^'ompresente un hydrogene, un (Chalky le, un benzyle, un carbamoyl un 



cyano 
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- Rn represcnte un hydrogene, un (Ci-C 4 )alkyle, un groupe-X-OH, un groupe 
-X-NR5R5 ; 

~ R 12 ct R13 representent chacun indfpcndammcnt un hydrogene ou un 
(C!-C 4 )alkyle; 

- R14 represcnte l'hydrogene, R14 pcut de plus represcnter un (Ci-C4)alkyle 
lorsque R12 represente l'hydrogene ct R13 represente un (Cj-C4)alkyie ; 

- ou R13 et Rj4 ensemble representent un groupe Z ; 

- Rl5 represente rhydrogene, un (C 1 -C 4 )alkyle > un groupe -(CH2)sNR5R 6 ; 

- Ri6 represente rhydrogene, un (Cj-Cg^kyle, un (Cs-Cg^cloalkyle, un 
phdnyle, un piperid-2-yle , un pipend-3-yle, un pipend-4-y!e ; 

-Rl7 represente un (C^-Cgjalkyle, un phdnyle, un benzylc, un hydroxy -(C^- 
C4)alkylc, un amino(Ci-C4)alkylc ; 

- R 18 et R 19 representent chacun independamment un hydrogene, un (Cj- 
C 4 )alkyle ; Rjg pcut dc plus representer un groupe -(CH2) q -NR 5 R 6 ; 

- ou Rjg ct R 19 ensemble avee I'atomc d'azote auquel ils sont lies representent un 
hSterocycle choisi parmi : la pyrrolidine, la piperidine, la morpholinc, la 
thiomorpholine, la pipgrazine substitute cn position 4 par R9 ; 

-R20 represente l'hydrogene, un (C!-C 4 )alkyle, un benzyle, un hydroxy 
phenylm&hylc, un hydroxy(C 1 -C 4 )alkyIe, un mercapto(Ci-C4)alkylc ; un 
groupe 

-(CH2)3-NH-C(= NH)NH 2 , un groupe -(CH^NHo, un groupe -CH 2 -Im dans 

lequel Im represcnte un imidazol-4-yl ; 

-s=0a3; 

- 1 = 0 a 3, a la condition que (s + t) soit supeneur ou egal a 1 ; 

-r=2a5; 

-q=la5; 

- T represente une liaison directe ou (Cj-C7)alkylene ; 

- X represcnte un (C2-C7>alkylcnc ; 

- Y represente un (Ci-C7)alkylene ; 

- Z represcnte un (C2~C6)aIkylene ; 

- les radicaux divalents A ct E ensemble avec I'atomc de carbone et 1'atome 
d'azote auxquels ils sont Ii6s constituent un hctcrocyclc saturc ayant 5 a 7 chainons 
et pouvant en outre etre substitue par un ou plusieurs (Cj-C4)alkyles ; 

- les radicaux divalents G ct L ensemble avec les atomes d'azote auxquels ils sont 
lies constituent un cycle pipcrazine ou imidazolidine ou imidazoline, lesdits cycles 
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ftant evcntuellemcnt substitute sur les atomes dc caibonc par un ou plusicurs (Cx- 
C 4 )alkyles; 

- lc groupc -NH-AAp(OH) rcpresente le rfsidu d'un acide amin6 : 

-NH<MX)OH 

oil X a est l'hydrogene ct X' a est l'hydrogene, un (C!-C 5 )alkyle ou un radical 
carbocydique non aromatique en C3-C15 ; ou bicn X a et X' a , ensemble avec 
I'atome de carbone auquel ils sont lids, forment un carbocycle non aromatique en 



C3-C15. 
3 Composes de fonnulc 



OR" 

' 4 _^CO-NH-AA"(OH) 
T 

(I") 




dans laquelle : 

- R"4 rcpresente l'hydrogene, un methyle ou un cyclopropylmethyle ; 

- AA"(OH) reprfisente un groupe 2-carboxyadamantan-2-yle, a- 
15 carboxycyclohcxylmcthylc ou 9-carboxybicyclo[3.3.1]nonan-9-ylc ; 

parmi les substituants w 2 , w 3 , w 4 ct W5, au moins un est l'hydrogene et au moins 
un autre est autre que l'hydrogene, de telle sorte que : 

sail 

(i) . W5 est hydrogene ; 
20 . W3 est hydrogene ou mdthyle ; 

. w 2 est (C 1 -C 4 )alkyle, (C 3 -C 6 )cycloalkyle, (q-C^alcoxy, chlorc ou 

trifluoromethyle, 
ou W2 ct W3 ensemble forment un groupc 1,4-butylene ; 

. W4 est choisi soit parmi les groupes suivants : 
25 (il) dialkylaminoalkylaminocarbonyle 

^N-ALK'-NH-CO- 
ALK 

(i2)diaIkylaminoalkyl(N-mcthyl)aminocarbonyle 
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ALK 

^N-ALK'-N-CO- 
I 

CH, 

(13) dialkylaminoalkyl(N-&hyl)aminocarbonyle 

ALK 

^N-ALK'-N-CO- 

ALK I 

(14) cyanoalkyl(N-m6thyl)arninocarbonyle 

NC-ALK-N-CO- 
I 

CH 3 

(15) aminoalkylaininocarbonyle 

H 2 N-ALK'-NH-CO- 

(16) aminoalkyl(N-m6thyl)aminocarbonylc 

H 2 N-ALK'-N-CX>- 

CH 3 

(17) (N'-m6thyl)-(N'-alcoxycarbonyl)arninoalkylG > I-ni6thyl)carbonylc 

ALKOCO-N-ALK'-N-CO- 

I I 
CH 3 CH, 

(18) amidinoalkylaminocarbonyle 

RjN-C-ALK'-N H-CO- 

NH 

(19) pyrrolidinoalkylaminocarbonyle 

| Valk'-nh-co- 

(ilO) morpholinoalkylaminocarbonylc 

0~ ^N-ALK'-NH-CO- 



(il 1) alkylaminoalkyl(N-mdthyl)aminocarbonylc 

ALK-NH-ALK'-N-CO 

CH 3 

(il2) 2-(lH)-imidazolinylaIkylaminocarbonylc 
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15 



1 — N 



ALJC-NH-CO- 



I 

H 

(113) bis(dialkylaminoalkyl)aminocarbonylc 

(ALK 2 N - ALK ')2 N - co - 

(114) aminocaibonylalkyl(N-m6thyl)aminocarbonyle 

^h^O-AUC-^-CO- 

CH 3 

(115) carboxyalkyl(N-m£thyl)aminocarbonyle 

HOOC-ALK'-N-CO- 



CH 3 



(il6) un groupc de structure 

ALK 



^N-CHj-C-^H-CO- 
ALK 



10 (il7) 2-pyridylaminocarbonyle 

-NH-CO- 



a, 



N 

(il 8) l-benzylpip6rid-4-ylaminocarbonyle 



<Q)~CH 2 -N^>-NH-<:0- 



(119) quinuclidin-3-ylaminocarbonylc 

(T^T- NH-CO- 

N 

(120) pip£rid-4-ylaminocarbonylc 

HN^ y NH-CO- 
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(121) 2^,6,6-t6tram6thylpip6rid-4-ylaminocaibonyle 

Mc Mc 

HN^~^-NH-CO- 
Mc Mc 

(122) aminocarbonylc 

H2N-CO- 

(123) 4-alkylpip6razinocarbonyle 

ALK-JJ N-CO 



(i24)4-dialkylaminopip6ridinocarbonyle 

ALK / \ 

^ N _/ n-co- 

ALK N ' 



(i25)3-dialkylaminopynoIidinocarbonyle 

ALK 



ALK N-CO- 



(126) dialkylaminoalkyl(N-m€thyl)aminosulfonyle 

ALK 

^N-ALK'-N-SO,- 

ALK CH 3 

(127) dialkylaminoalkyl(N-benzy0aminosulfonyle 

^N-ALK'-N-SO,- 
CH 2 C 6 H 5 

(128) l-alkylpyrTQlidin-2-y lm6thy laminocarbonyle 

LJ-CH 2 -NH-CC>- 
I 

ALK 

(129) allylaminocarbonylc 

CHo=CH-CH 2 -NH-CO- 
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(130) dialkylaminoalkyl(N-ac6tyl)amino 

ALK 

^N-ALK-N- 

ALK COCH3 

(131) dialkylaminoalkylamino 

ALK 

^N-ALK'-NH- 
ALK 

(132) dialkylaminoalkylcarboxamido 

ALK ALK 

^N-ALK'-CO-NB- ou ^N-CH 2 -CO^H- 

ALK ALK 

soit 

W4 est choisi parmi lcs groupes suivants : 

(133) piperidinoalkylcarboxamido 

^ Valk'-conh- 

(134) glycinamido 

HoN-CHo-CO-NH- 

(135) tosylamido 

CHj^^-SOjNH- 

(136) aminoalkylsulfonamido 

H->N-ALK'-SO->NH- ou HoN-CHo-SCHNH- 

mm — mm mm mm 

(137) sel dc trialkylaranionioalkyl(N-niethyI)aminocarbonylc 

Q (ALK) 3 N-ALK'-N-CO- 
CH 3 

ALK 6tant (Q-C^alkyle ct ALK' etant (C2-C5)alkylcne ; 
soit 

(ii) wi ct W5 sont I'hydrogfcnc 
W3 est chlore 
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W4 est cyano ou aminocarbonyle 
soit 

(iii) w 2 ct W5 sont l'hydrogcnc, w 3 est isopropyle et w 4 est 
dialkylaminoalkylaminocaibonyle 

^N-ALK'-Ntt-CO- 
ALK 

ALK et ALK' etant tcls que definis ci-dessus ; 

soil 

(iv) w 2 et w 5 sont l'hydrogenc, w 3 est dialkylaminoalkyl(N- 
m6thyl)aininocarbonyle 

ALK 

^N-ALK'-N-CO- 

ALK CH 3 
ct W4 est chloro ; 

ALK et ALK' etant tels que definis ci-dessus ; 
soit 

(v) W3 et W4 sont 1'hydrogene 
15 w 2 est chloro, (Ci-C 4 )alcoxy ou (C 1 -C 4 )alkylc 

W5 est 

(vl) dialkylaminoalkyl(N-m6thyl)aminocarbonylc 

^N-ALK'-N-CO- 
ALK CH, 

(v2) dialkylaminoalkyicarbonylamino 

^N-ALK-CONH- 



10 



20 



ALK 

ALK et ALK" etant tcls que definis ci-dessus ; 

leurs sels internes ct leurs scls pharamaccutiqucmcnt acceptables, leurs sels 
d'ammonium quaternairc ct leurs solvates. 
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Compos6 selon la revendication 1 dc formulc : 

, CO-NH-AAy(OH) 




(iy) 



dans laquelle : 

- Rj, R2, R3 sont tels que ddfinis pour (I) dans la revendication 1 ; 

- R4y rcpresente un groupe (C 1 -C 4 )alkyle, un allyle ou un cyclopropylmSthyle ; 
et 

- 1c groupe -NH-AAy-(OH) representc le residu de 1'acide 2-aminoadamantane- 
2- caiboxylique ou de 1'acide (S) a-aminocydohcxaneac&ique ou dc 1'acide 
9-aminobicyclo[3.3.1Jnonane-9-carboxylique 

ses sels, ses sels d'ammonium quatcmaire formes sur les amines tertiaires 
acycliques ou cycliques. 

Compos* selon Tune quelconque des revendications 1 ou 4 dc formule (Iy) dans 
laquelle: 

- Ri> tel que defini pour (I) dans la revendication 1, est en position 4 ou 5 ; 

- R 2 est en position 2 et representc un groupe choisi parmi : l'hydrogene , un 
(Ci-C6)alkyle , un (C 3 -C8)cycIoalkyle , un (C 3 -Cg)cycloalkylmethyle, un (Cj- 
C 6) alcoxy, un (C 3 -C 8 )cycloalkyloxy, un chlore, un trifluoromfthyle ; 

- R3 est en position 3 et representc 1'hydrogene, un (Cj-Cgalkyle, un (C 3 - 
C 8 )cycloalkylc, un (C 3 -C 8 )cycloaIkylmcthyle ; 

- ou R 2 et R 3 ensemble constituent un trimethylene, un tdtramdthylcne ou un 
pentamdthylene ; 

ses sels, ses sels d'ammonium quaternaire formes sur les amines tertiaires 
acycliques ou cycliques et ses solvates. 
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6 Compos* scion l'une quelconquc dcs revendications 1 ou 4 de fonnulc : 

_^CO-NH-AAy(OH) 

T 

Ox) 




dans laquellc : 

- R4 y ct NH-AA y (OH) sont tcls que ddfinis pour (Iy) dans la revendication 3 ; 

- Rxx est en position 4 ou 5 ct represente un groupe choisi parmi -T-CONR a Rb » 
-SO>NR a R b , -T-NR 5 R 6 , -N(R 7 )CORe, -OR,,, -N(R 7 )S02R' 7 , -T-NR 2 7R28 ! 
les loupes -T-, R a , R b . Rd- *5> *6> R?. R'7» »27 ct R 2 8 "ant ^ls que 
ddfinis pour (I) dans la revendication 1 ; 

- R^ x et R 3x representcnt chacun inddpendamment un hydrogene ; un (Ci~ 
Co)alkylc ; un (C 3 -C 8 ) cydoalkyle ; un (C 3 -C 8 )cycloalkylm6thyle ; 

a la condition que R 2x et R 3x ne representcnt pas simultan6ment l'hydrogene, 

_ ou et R 3x ensemble constituent un groupe tetranrethylene ; 

scs scls ct ses sels d'ammonium quatemairc formes sur les amines tertiaires 

acycliques ou cycliques et ses solvates. 

Composd selon la revendication 1 de formule : 



CO*IH-AAy(OH) 



(Iz) 




dans laquclle fcjy, R Jx ct NH-AAy(OH) sont tels que definis dans les 
revendications 3 et 5 ; 

ses sels et ses scls d'ammonium quatemairc formes sur les amines tertiaires 
acycliques ou cycliques. 
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8 Compose dc formule : 




dans laquelle : 

~ R lx» R 2x> R 3x 80111 tels que dcTinis pour (Ix) dans la revendication 5 ; 

scs scls et scs sels d'ammonium quatcrnairc formes sur les amines tertiaires 

acycliques ou cycliques. 

9 Acide 2-[5-(2,6-dim6thoxyphcnyl)-l-I4-|N-m6thyl-N-(3- 
dim6thylaminopropyI)carbamoyl]-2-isopropylph^nyl]pyrazol-3- 
ylcarbonylamino]adamantane-2-carboxylique, son sel interne, ses sels, de 
preference pharmaceutiquement acceptables et ses solvates. 

10 Precede pour la preparation d'un compose scion Tune quclconque des 
revendications 1 a 9 et de ses sels, caracteris* en ce que : 

1) l'on traite un derive fonctionnel d'un acide l-phcnylpyrazole-3-carboxylique 
de formule : 




dans laquelle Rj, R 2 , R3, R 4 ont les significations donn£es pour le compose" dc 
formule (I) dans la revendication 1 et R'j reprcsente un precurseur de Rj choisi 
parmi les groupes nitro, amino, phtalimido, halogcno, hydroxy, sulfo, hydroxy 
(C1-C7) alkylene, cyano, carboxy, (q-C^alcoxycarbonyle, 
benzyloxycarbonylc, avee un acide amine, eventucllemcnt protege par les 
groupements protcctcurs habituels en synthese peptidique, dc formule : 



WO 96/32382 



144 



PCT/FR96/00546 



10 



15 



H-HN-AA(OH) GO) 
dans laquclle -NH-AA(OH) est tel que defini pour le compose dc formule (I) 
dans la revendication 1 ; 

2) le cas echeant, on soumct Ic derive fonctionnel d'acide ainsi obtenu de formule: 



O-R 




CONHAA(OH) 



a un traitement ultdrieur approprie pour transformer le substituant R' X , precurseur 
de Ri, en le substituant Ri ; 

3) dventuellcment, on deprotege le compose ainsi obtenu a l'etape 1) ou a 
l'etape 2) pour conduirc a l'acide libre dc formule (I) correspondant ; 

4) le cas echeant, on prepare un scl du compose (T) ainsi obtenu ou son sel 
d'ammonium quaternaire. 

1 1 Compose dc formule : 





dans laquelle R X , K X . R» R* R4. X a , et X' a ont les significations donn6e, pour 
(I) a la revendication 1 et Rj represente un prdcurseur de Rj tel que defim dans la 
revendication 9. 
12 Acide de formule : 
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dans laqucllc Rj, R2, R3, R4 ont les definitions donnees pour lcs composes (I) a la 
revcndication 1 ct R'i reprdscnte un prfcurseur de Rj choisi panni les groupes 
nitro, amino, phtalimido, hydroxy, hydroxy (Ci~C7)alkylene, sulfo, cyano, (Cj- 
C4)alcoxycarbonylc, benzyloxycarbonyle ainsi que ses derives fonctionnels dc la 
fonction acide. 

13 Compose scion la revendication 12 dans lequel lc derive fonctionnel dc I'acide est 
le chlorurc d'acide, Tester alkylique en C1-C4 ou I'anhydride mixte avee le 
chloroformiate d'isobutyle ou d'ethyle. 

14 Compose de formule : 

R, * 3 

dans laqucllc : 

-R'2 ct R f 3 rcprcscntcnt chacun independamment un hydrogene, un (Cj- 
C 6 )alkylc, un (C 3 -Cg)cycloalkylc, un (C 3 -C 8 )cycloalkyimethyle ; 

- ou RS ct R*3 ensemble constituent un groupc trim&hylcne, t6tramfithylenc ou 
pcntam&hyline ; 

- Ry est en position 4 ou en position 5 et rcpr&cnte un groupe choisi panni : 
cyano, caiboxy, (Cj-C^alcoxycarbonyle, benzyloxycarbonyle, sulfo, (Ci~ 
C 4 )alkyl sulfonylamino, (Ci-C^alkylphcnylsulfonylamino, carbamoyl, (Ci- 
C4>alkyl carboxamido ; 

k la condition que RS ct R' 3 ne represented pas simultandment Thydrogene et a la 
condition que RS soil autre que mdthyle lorsque Ry est le groupe sulfo ; 
et ses sels. 
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15 Composition phannaceutique caractcrisee en ce qu'elle conticnt cn tant que 
principe actif un composd scion l'une quelconque des revendications 1 a 8 ou un 
de ses sels phaimaceutiquement acceptables en combinaison avec un vdhicule 
pharmaceutiquement acceptable. 
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